





Biochemische Zeitschrift 


oe Beitrage 
zur chemischen Physiologie und Pathologie 


Herausgegeben von 
F. Hofmeister-Wiirzburg, ©. von Noorden-Frankfurt a. M., 
E. Salkowski-Berlin, A. von Wassermann-Berlin, 


unter Mitwirkung von 


M. Ascoli-Catania, L. Asher-Bern, M. Bergmann-Berlin-Dahlem, @. Bertrand-Paris, 
A. Bickel-Berlin, F, Blumenthai: Berlin, A. Bonanni-Rom, F, Bottazzi-Neapel, G. Bredig- 
Karlsruhe i. B., F. Czapek-Leipzig, A. Durig-Wien, F. Ehriich-Breslau, H, v. Euler-Stock- 
holm, J. Feigi-Hamburg, 8. Flexner-New York, J. Forssman-Lund, 8, Frinkel-Wien, 
E, Freund-Wien, H. Freundlich-Berlin-Dahlem, E, Friedberger-Greifswald, E, Friedmann- 
Berlin, 0. v. Fiirth-Wien, G. Galeotti-Neapel, F. Haber-Berlin-Dahlem, H. J, Hamburger- 
Groningen, P. Hari-Budapest, E. Hagglund-Abo, A. Heffter- Berlin, V. Henri-Paris, 
V.Henriques-K openhagen, R.O. Herzog- Berlin-Dahlem, W. Heubner- Gottingen, R. Héber- 
Kiel, M. Jacoby-Berlin, A. Koch-Géttingen, F, Landolf-Buenos Aires, L. Langstein-Berlin, 
P, A. Levene- New York, L.v. Liebermann- Budapest, J. Loeb-New York, A. Loewy-Berlin, 
A. Magnus-Levy-Berlin, J. A. Mandel-New York, L. Marchiewski-Krakau, P. Mayer- 
Karlsbad, J. Meisenheimer-Greifswald, L. Michaelis-Berlin, H. Moliseh-Wien, J. Morgen- 
roth- Berlin, E.Miinzer-Prag, W.Nernst-Berlin, W.Ostwald- Leipzig, W.Palladin-St. Peters- 
burg, J. K. Parnas-Lemberg, W. Pauli-Wien, R. Pfeiffer-Breslau, E. P. Pick-Wien, 
J. Pohl- Breslau, Ch. Porcher-Lyon, P. Rona-Berlin, H. Sachs-Heidelberg, 8S. Salaskin- 
St. Petersburg, T. Sasaki-Tokio, A. Scheunert-Berlin, A. Schlo®mann- Diisseldorf, 
8. P. L. Sérensen-Kopenhagen, K. Spiro-Liestal, E. H. Starling-London, J.Stoklasa-Prag, 
W. Straub-Freiburg i. B., A. Stutzer- Kénigsberg i. Pr. K.Suto-Kanazawa, H. v. Tappeiner- 
Miinchen, K. Thomas-Leipzig, H. Thoms-Berlin, P. Trendelenburg-Rostock, 0. Warburg- 
Berlin, W. Wiechowski-Prag, A. Wohl-Danzig, J. Wohlgemuth-Berlin. 


Redigiert von 
C. Neuberg-Berlin 


Hundertundachtzehnter Band 





Berlin 
Verlag von Julius Springer 
1921 








Druck der Spamerschen Buchdruckerei in Leipzig. 











Basse 








Inhaltsverzeichnis. 

Bornstein, A. und Robert Vogel. Die Wirkung des Pilocarpins aut 
die Blutzusammensetzung 

Nordefeldt, E. Die Bedeutung der Aciditit fiir die Oxynitrilsynthese 
und die Nichtexistenz des Rosenthalerschen syn-Emulsins . 

Eisenhardt, W. und R. Schaefer. Schwankungen im Chlorid-Stoff- 
wechsel unter dem Einflu8 der menstruellen Vorginge 

Meyer-Bisch, Robert und E. Baseh. Uber das Schicksal parenteral 
verabreichten Schwefels und seinen Einflu8 auf den Stoffwechsel 

Freudenberg, E. und P. Gyérgy. Uber Kalkbindung durch tierische 
Gewebe. III 

Samson, G. Uber Blutverinderung nach peroraler Kochsalzgabe 

Wilbrand, Eberhard. SchweiSabsonderung und Blutzusammensetzung 

von Oettingen, Kj. Beitrige zur Frage der Senkungsgeschwindig- 
keit der roten Blutkérperchen im menschlichen Blute 

Staub, H. Bahnung im intermediiren Zuckerstoffwechsel } 

Herbst, Heinrich, Uber den Hinflu8 des Wassergehaltes auf die Ad- 
sorptionsleistung einer aktiven Kohle 

Murschhauser, Hans. Die quantitative Bestimmung von Dextrose 
und Livulose in einer Lésung 

Plagge, H. Vergleichende Untersuchung tiber die Pirunghemmende 
Wirkung einiger Chlorderivate des Methans, Athans und Athylens 

Michaelis, L. und Y. Airila. Die elektrische Ladung des Himoglobins 

Jodibauer, A. und F. Haffner. (Uber den Zusammenhang von Dunkel- 
wirkung fluorescierender Stoffe und Photodynamie auf Zellen 

Wester, D. H. Uber den Mangangehalt von (holliandischen) Samen 

Friedberg, Eduard. Quantitative Messung der zeitlichen Coffein- 
ausscheidung beim Menschen nach einer neuen biologischen Me- 
thode .... 

Rona, Peter und Ernst Bloch. Beitrige zum Studium der Giftwirkung. 
Uber die Wirkung des Chinins auf Invertase 

Rona, Peter und Dora Reinicke. Beitrige zum Studium der Gift- 
wirkung. Uber die Wirkung des Chinins auf Serumlipase 

Rona, Peter und Emerich Bach. Beitrige zum Studium der Gift- 
wirkung. Uber die Wirkung des m- und p-Nitrophenols auf In- 
vertase 

Barendrecht, H. P. Das Enzym Phosphatase-Phosphatese . . . 

Erdstein, F. und L. Fiirth. Z ur Kenntnis der Wirkung blanker Me- 
talle auf Toxine 

Salkowski, E. Uber die quantitative Bestimmung der Oxalsiure im 
Harn 

Teschendorf, Werner. Uber die GefaSwirkung organischer Kationen 
und ihre Beeinflussung durch anorganische Ionen 


Berichtigung zur Mitteilung von T. Sasaki. Diese Zeitschr. 114. 


1921 


S3OISL 


Seite 

1 
15 
34 
39 
50 
61 


67 
93 





— ra a = 











1° | 


A 
Cy’ 





Die Wirkung 
des Pilocarpins auf die Blutzusammensetzung. 
Von 
A. Bornstein und Robert Vogel. 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Hamburgischen Universitat 
{Krankenhaus St. Georg].) 


(Hingegangen am 1. Marz 1921.) 


Vor einiger Zeit wurden in unserem Laboratorium Versuche 
angestellt, welche die Wasserverschiebung im Ké6rper nach Pilo- 
carpineinwirkung feststellen sollten. Diese Versuche, welche an 
morphinisierten Hunden angestellt wurden, ergaben sehr ungleich- 
maBige Resultate, so daB Herr Dr. Reichenbiacher, der diese 
Versuche begonnen hatte, deswegen von einer Fortsetzung der- 
selben Abstand nahm. Etwas spiter bemerkten wir bei ganz 
andersartigen Versuchen, daB schon durch Morphium allein beim 
Hunde betrachtliche Anderungen der Fliissigkeitsverteilung im 
K6rper bewirkt werden'). Dieses veranlaBte uns, die inzwischen 
liegen gebliebenen Pilocarpinversuche wieder aufzunehmen. Es 
zeigte sich jetzt, daB am nichtmorphinisierten Hunde die Ver- 
haltnisse durchaus eindeutig waren. Uber diese Verhiltnisse soll 
in folgendem eingehend berichtet werden. 


I. Wirkung des Pilocarpins auf die Blutkonzentration. 


Bei einer Anzahl von Hunden wurde unter Kalte-Aniisthesie 
die A. femoralis oder A. carotis freigelegt und aus ihr mittels 
einer Kaniile Blut entnommen. Das arterielle Blut wurde vor der 
Gerinnung zur Bestimmung des Hamoglobingehaltes und der 
Erythrocytenzahl benutzt. Nach der Gerinnung wurde das Serum 
abzentrifugiert und zur refraktometrischen Bestimmung des Ei- 
weiBgehaltes der Bestimmung des Kochsalzes und des Zuckers 


1) Uber die hierbei erhobenen Befunde wird baldigst berichtet werden. 
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2 A. Bornstein und R. Vogel: 


im Blute benutzt. In vielen Fallen wurde gleichzeitig aus dem 
Ohr Capillarblut entnommen. Da sich herausstellte, daB die Ver- 
anderungen im arteriellen und Capillarblut ziemlich parallel gingen, 
wurde in einer spiteren Versuchsreihe nur Blut aus dem Ohre 
entnommen. Das hatte den Vorteil, daB die Fesselung mit ihren 
Folgen auf die Blutzusammensetzung fortfiel. Die Versuche wur- 
den alle an Hunden angestellt, die seit etwa 18 Stunden keine 
Nahrung erhalten hatten. Sie hatten nur Wasser erhalten. Wih- 
rend des Versuches erhielten sie keine Nahrung und kein Wasser. 


a) Himoglobingehalt. 


Der Hamoglobingehalt des Blutes wurde mit dem Auten- 
riethschen Colorimeter bestimmt, nachdem das Hamoglobin 


Tabelle I. 





i| 
Versuch 

28. X. 1920. Hund gy, | 
21,37 kg. 25 mg Pilocar- | 
pin. Blut aus Ohr und 
A. carotis (gefesselt). 


| vorher|*/, Std. | 1 Std. | 


Aus dem Ohr 


Aus A. carotis 


25 | — | 655 | 


Hamoglobin in Prozenten 


! 





| 


| 61,25 | — | 695 
18. XI. 1920. Hund G,|| Aus dem Ohbr 
9,96 kg. 15 mg Pilocarpin. || 695 | 87 | 


Blut aus Ohr und A. fe- 
moralis (gefesselt). 


18. XI. 1920. Hund G, | 

19,64 kg. Blut aus Ohr 

und A. femoralis. 30 mg 
Pilocarpin (gefesselt). 


20. XI. 1920. Hund Gi, 
29,18 kg. (spiter Milz- 
hund I). 40 mg Pilocar- | 
pin. ‘Blut aus A. femo- 
ralis) und Ohr (gefesselt). 





Aus A. femoralis 
71,75 | 88,25 
Aus dem Ohr 
88,25 | 1055 | 
Aus A, femoralis 
89,75 | 108 
Aus dem Ohr 
9,5 {111 | 
Aus A. femoralis 
95,5 | 106,75 | 














Soa eee 
8, XII. 1920. Hund g, 11/, Std. | 1 Std. | 1/,Std. | 2*/,Std. | 3/, Std. 
654 kg. 20mg Pilocarpin. | 615 | 77 | 785 95 | 84.25 | 695 | 
Blut aus Ohr (ungefess.). | 
| | } j | 
6. XII. 1920. Hund ©, /13 Min. 26 Min.| 1Std. | 2Std. | 3Std. | 4Std. | 5S8td. 6 Std. 
12,27 kg. 30mg Pilocar- || 71 | 88,25! 95,5 101 95,5 99,5 88,25 79,75 | 17 
pin. Blut aus Ohr (unge- 
fesselt). 
18. I. 1921. Hund Q, | /, Std. | 1 Std. | 1"/, Std. | 24/, Std. | 8"/, Std. |44/, Std. | 5¥/, Std. 
19,89 kg. 30 mg Pilocar- || 62,5 | 88,25| 88,25| 87 87 85,5 | 825 74 
pin. Blut aus Ohr (unge- | 
fesselt). 
28. I. 1921. Hund Q, | yf, Std. | 1Std. | 28td. | 8Std. | 4Std. | 5 Std. 
20 kg (spaterMilzhund II). | 82,5 | 1125 |1125 | 101 | 101 5 | 77 | 
30 mg Pilocarpin (unge- | | | | | | 
fesselt). I 
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Wirkung des Pilocarpins auf die Blutzusammensetzung. 3 


durch "/,,-Salzsiure in der bekannten Art in salzsaures Himatin 
verwandelt worden war. Der Vergleichskeil des Colorimeters 
wurde mit einem Blute geeicht, dessen Haimoglobingehalt durch 
eine Eisenbestimmung nach Neumann festgestellt war. Die Re- 
sultate dieser Versuche zeigt Tabelle I. 

Einige weitere Versuche mit gleichsinnigem Resultat sind in 
spateren Tabellen enthalten. Es ergibt sich aus diesen Versuchen, 
daB stets eine starke Vermehrung des Himoglobingehaltes nach 
mittleren Dosen Pilocarpin (1—2 mg pro kg Hund) eingetreten 
ist. Die Eindickung fangt sehr bald nach Beginn der Salivation an. 
Sie ist nach einer halben Stunde stark ausgesprochen, sowohl] am 
arteriellen, als auch am Capillarblut. Sie erreicht ihren Héhepunkt 
nach 1/,—11/, Stunden. Sie betriigt dann 10—40% des urspriing- 
lichen relativen Himoglobingehaltes des Blutes. Im Laufe von etwa 
5—6 Stunden nach der Einspritzung sinkt der Hamoglobingehalt 
wieder, erreicht aber in den meisten Fallen die Norm nicht ganz. 
Die nachstliegende Erklirung fiir diesen Vorgang besteht in der 
Annahme einer Fliissigkeitsverschiebung aus dem Blute in die 
Gewebe, insbesondere in die Driisen, die unter dem Einflusse des 
Pilocarpins stark sezernieren. In diesem Sinne sprechen auch die 
weiteren Beobachtungen. Definitiv geklart kann diese Frage erst 
werden durch Blutmengenbestimmungen. Mit solchen sind wir 
zurzeit beschiftigt. 


b) Erythrocyten. 


Die Erythrocytenzahl .im Kubikmillimeter wurde nach 
Hayem-Sahli im arteriellen Blute in einigen Fallen bestimmt. 
Wie aus Tabelle II hervorgeht, findet sich eine der Haimoglobin- 
zunahme in der GréSenordnung entsprechende Zunahme der Ery- 
throcytenzahl im Kubikmillimeter. 








Tabelle II. 
Erythrocyten 
Versuch 

vorher nachher 
28. X.1920. Hund G, 21,37 kg. 25 mg | nach 1 Stunde 
Pilocarpin. Blut aus A. carotis (gefesselt). 5601900 6 330 900 
13. XI. 1920. Hund, 9,96 kg. 15 mg Pilo- | | nach 20 Minuten 
carpin. Blut aus A. femoralis (gefesselt)., 4660800 | 6 978 800 
18. XI. 1920. Hund 3, 19,64 kg. 30 mg Pilo- | | nach 1/, Stunde 
earpin. Blut aus A. femoralis (gefesselt). | 10141000 15 749 000 


1* 








4 A. Bornstein und R. Vogel: 


c) EiweiBgehalt des Serums. 


Zur weiteren Beurteilung der Anderung der Blutzusammen- 
setzung war es wichtig zu wissen, wie sich der EiweiSgehalt des 
Serums verhilt. Die Capillaren der meisten Kérpergewebe sind 
ja bekanntlich fiir Eiwei8 nicht durchlissig. War unsere Ansicht, 
daB es sich um einen AbfluB von Blutflissigkeit in die Gewebe 
handelt, richtig, so schien es wahrscheinlich, daB der Eiwei8gehalt 
des Serums entsprechend zunimmt. Es zeigte sich, daB dies tat- 
sichlich der Fall war (siehe Tabelle III). Der EiweiBgehalt, der 
mit dem Refraktometer bestimmt war, war in allen Versuchen 
nach Pilocarpineinspritzung bedeutend héher als vorher. Die Zu- 
nahme entsprach in der GréBenordnung einigermaBen der Zunahme 
des Haimoglobingehaltes des Blutes. 


Tabelle III. 








Eiweifgehalt in Prozenten 


Versuch 
vorher I Il 


28. x. 1920. Head 3, 21,37 me 25 mg | nach 1 ‘Std. 
Pilocarpin. Blut aus A. carotis (gefesselt). || 6,55 6,99 














13. XI. 1920. Hund 3, 9,96 kg. 15 sail nach 20 Min. | 

Pilocarp. Blut aus A. femoralis (gefesselt). | 6,33 | 7,44 | 

18. XI. 1920. Hund od, 19,64 kg. 30mg | nach 1/, Std. | 

Pilocarp. Blut aus A. femoralis (getesselt) 6,77 9,24 

20. XI. 1920. Hund dO, 29,19 kg. 40 mg nach 4/, Std. 
7,25 9,24 








Pilocarp. Blut aus A. femoralis (gefesselt). | 


24. XI. 1920. Hund d, 29.5 kg, (ders. | 1/, Stunde | 1/, Stunde 

wie 20. XI.) Erst 40 mg Pilocarpin. Nach | | nach Pil. jnach Atropin 

1/, Stunde, sofort nach Probe I: 6mg; 7,41 | 9,98 7,63 
"Atropin (gefesselt). 


d) Siovishiniphals. 

Der Kochsalzgehalt des Blutserums wurde in einigen Fallen 
nach der Bangschen Mikromethode bestimmt. Es zeigte sich in 
allen Versuchen eine geringe Herabsetzung des Kochsalzgehaltes, 
die jedoch die Fehlergrenzen der Methode nicht merklich iiber- 
schritt. Wahrend also nach Pilocarpin das Eiweif in der Blutbahn 
zuriickbleibt, verlaBt das Kochsalz mit der Fliissigkeit die Capil- 
laren und geht in das Gewebe iiber. Es ist dieses ein bemerkens- 
werter Unterschied gegeniiber der Bluteindickung nach Morphium. 
(Nach Morphium verla8t naimlich auch ein Teil des EiweiBes das 
GefiBsystem.) Die Wirkung des Pilocarpins auf den NaCl-Gehalt 
des Blutes laBt sich aus Tabelle IV erkennen. 
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Wirkung des Pilocarpins auf die Blutzusammensetzung. 5 


Tabelle IV. 





i 
I Kochsalzgehalt in Prozenten 


Versuch HT 
|| vorher I 
28. X. 1920. Hund, 21, 37 kg. 25 n mg Tiina | Th Std. porn Pil. 

Blut A. carotis (gefesselt). | 0,642 0,631 

13. XI. 1920. Hund S, 9,96 kg. 15 mg Pilocarpin. | 20 Min. nach Pil. 
Blut aus A. femoralis (gefesselt). | 0,619 0,594 

18. XI. 1920. Hund 3, 19,64 kg. 30 mg Pilocarpin. | 1/, Std. nach Pil. 
Blut aus A. femoralis (gefesselt). 0,593 | 0,588 

20. XI. 1920. Hund S , 29,18 kg. 40 mg Pilocarpin. | 1/. Std. nach Pil. 
Blut aus A. femoralis. | 0,619 0,607 


e) Kérpergewicht. 

In einigen Versuchen wurde der Einflu8 des Pilocarpins auf 
die Perspiratio insensibilis festgestellt. Das Kérpergewicht wurde 
vor und nach dem Versuche bestimmt und Urin, Kot und Speichel 
aufgefangen. Es zeigte sich eine starke Korpergewichtsabnahme 
von 5—8%, des Kérpergewichts. Die Perspiratio insensibilis be- 
trug in einigen Kontrollversuchen am normalen Tier pro Stunde 
auf 1 kg berechnet 0,7—1 g. Sie ist in unseren Pilocarpinversuchen 
also stark erhédht. Diese Erhéhung beruht auf vermehrter 
Wasserabgabe, an der sich hauptsichlich Haut und Lungen be- 
teiligen. Zu der starken Ké6rpergewichtsabnahme in wenigen 
Stunden steht wohl das Verhalten des Himoglobins in Be- 
ziehung. In mehreren, linger ausgedehnten Versuchen ist 


Tabelle IVa. 








Dis retin san 











G | Gewicht | | Perspi- 
Versuch ro nach a Gewichts- |  Speichel | ratio 
ak dem verlust +Urin, + Kot |insensi- 
vorher | Versuch bilis 
ahs is kg kg kg kg kg 
3. xm. 1920. ‘Hund 3, 65kg.| 654/8/,8td.| 0,810 | 0,180 0,134 
0,02 Pilocarpin (ungefesselt). | |nach Pil. 
| | 6,28 
6. XII. 1920. Hund Q, 12,27 kg. | | 
80 mg Pilocarpin (ungefesselt). | 
a) 2*/, Stunde nach der Injekt. || || a) 12,27 | 11,37 0,900 0,689 0,241 
b) 5'/, Stunde nach der _— | b) rete 11,27 | 0,1 0,044 0,056 
c) Gesamtverlust ... | - 1,00 0,733 0,297 
"| 
23. XI. 1920. Hund ©, 10,485 kg. i 10,485; 10,015 0,420 Kot 110 g 
20 mg Pilocarpin, spater 3 mg Atro- || | = 4% des | Speichel = 96 g 
pin (danach kein Verlust mehr). I | K.-Gew. Summe: 206g. 
I | Urin verloren 
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namlich der Himo- 
nicht 
bis zur Norm zuriick- 
gekehrt, sondern es 
ist eine leichte Ein- 
dickung des Bluteszu- 
riickgeblieben. Diese 
wird man zwanglos 
in Zusammenhang 
bringen mit dem star- 
ken Fliissigkeitsver- 
lust des 
durch Driisen, Lunge, 
Haut, Niere und 
Darm. Wir werden 
also die Bluteindik- 
kung auf zwei Fak- 
toren 
miuissen: 


globingehalt 


K6rpers 


zuriickfiihren 


1. auf eine Fliis- 
sigkeitsverschiebung 
aus den GefiBen in 
das Gewebe, insbe- 
sondere wohl in die 
Driisen. Nach Ab- 
klingen der Pilocar- 
pinwirkung wandert 
diese  Fiiissigkeits- 
menge in das Blut 
zuriick. Der Vorgang 
ist also ,,reversibel“. 

2. auf Wasser- 
abgabe, an der neben 
anderen Geweben 
auchdasBlut beteiligt 
ist. Dieser Faktor ist 
der kleinere. Der auf 
ihm beruhende Teil 
der Bluteindickung 





Tabelle Vb. 


Splenectomiert am 1. IT. 1921. 


Milzloser Hund II. 


Wirkung des Pilocarpins auf die Blutzusammensetzung. 
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8 A. Bornstein und R. Vogel: 


geht nach Aufhéren der Pilocarpinwirkung nicht ohne weiteres 
zurtick, ist also ,,irreversibel. 


f) Milzexstirpation. 

Wie bekannt, ruft Pilocarfin eine starke Leukocytose bei 
Mensch und Tier hervor. Wir haben diesen Befund in zahlreichen 
Versuchen bestitigen kénnen. Uber die Leukocytose nach Pilo- 
carpin liegt eine Angabe von W. H. Harvey vor (Journal of 
Physiology, Band 35, S. 115). 

Er behauptet, daB diese Leukocytose rein mechanischen Ursprungs 
sei, und zwar bedingt durch Kontraktion der glatten Muskelfasern der 
Milz. Nach Abbindung der MilzgefaiBe fand er ein Ausbleiben der Leuko- 
cytose. Diese Angabe erschien uns bemerkenswert, denn wenn die Leuko- 
cytose von der Milz ausging, so erschien es gut miéglich, daB auch die Ver- 
mehrung der Erythrocyten nach Pilocarpin in irgendeinem Zusammen- 
hange mit der Milz stehen miisse. Wir haben deshalb an zwei Hunden 
Milzexstirpation vorgenommen und den Einflu8 des Pilocarpins auf die 
Blutzusammensetzung vor und nach der Operation untersucht. (Siehe 
Tabelle V.) 

Zunachst konnten wir die Angaben Harveys an unseren 
Versuchen nicht bestatigen. Die splenectomierten Hunde reagier- 
ten auf Pilocarpin ebenso mit einer Leukocytose wie die normalen 
Hunde. Die Einzelheiten des relativen Blutbildes werden in einer 
anderen Arbeit aus diesem Institut beschrieben werden. Ebenso- 
wenig wie die Leukocytose war die Vermehrung des Himoglobin- 
gehaltes durch Pilocarpin durch die Milzexstirpation verindert. 
Auf die vorliegenden Verhiltnisse scheint die Milz also keinen 
wesentlichen Einflu8 auszuiiben. 


Il. Blutzucker. 


In der Literatur sind verschiedene Angaben iiber den Ein- 
flu8 des Pilocarpins auf den Blutzuckergehalt vorhanden. Nach 
den letzten Untersuchungen von Mac Guygan (Journ. of Phar- 
macology 1916, S.407, dort auch weitere Literaturangaben’), findet 
durch Pilocarpin keine Erhéhung des Blutzuckers statt. Wir 
stellten unsere Versuche mit der Bangschen Mikromethode an, 
und zwar teils am Capillarblut ungefesselter Tiere, teils am Serum, 
das aus arteriellem Blute gefesselter Hunde gewonnen war. Die 
Tiere erhielten 1—4 mg Pilocarpinum hydrochloricum pro kg. 


1) Ubersehen sind von Max Guygan die Versuche Watermann’s 
(Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 70, 72). 








20. 3 
29,18 } 
0,04 g 
eblor. 
(gefes: 
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6,54 k 
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(unget 


6. X! 
12,27 | 
hydro 
(unge! 


10.L1 
0,08 g 
Blut : 
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18.1.1 
0,08 g 
Blut : 

Zucl 


28.1.1 
0,08 g 
Blut 2 
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Wirkung des Pilocarpins auf die Blutzusammensetzung. 


Tabelle VI. 








Versuch 


i 
| 
| 
| 


| 
| 
| 


| vorher|!/, Std. | 1 Std. 





28. X, 1920. Hund dG, 
21,37 kg. 0,025 g Pilocarpin 
hydrochlor. Blut aus A. 
carotis (gefesselt). Serum- 

zucker! 

13, XI. 1920. Hund Gd, 
9,96 kg. 0,015 g Pilocarpin 
hydrochlor. Blut aus A. fe- 
moralis (gefesselt). Serum- 

zucker! 


18. XI. 1920. Hund G, 
19,64 kg. 0,03 g Pilocarpin 
hydrochlor. Blut aus A. fe- 

zucker! 


20. XI. 1920. Hund gi, 


ehlor. Blut aus A. femoralis 
(gefesselt). 


26. XL. 1920. Hund Q, 


hydrochlor. Blut aus Ohr, 


(ungefesselt). Zuckerim Ge- || 


samtblut. 


8. XIL 1920. Hund d, 
6,54 kg. 0,02 g Pilocarpin 
hydrochlor. Blut aus Ohr 
(ungefesselt). Zucker im Ge- 

samtblut. 


6. XIL 1920. Hund d, 
12,27 kg. 0,03 g Pilocarpin 
hydrochlor. Blut aus Ohr 
(ungefesselt). Zucker im Ge- 

samtblut. 


10.1. 1921. Hund Q, 18,25 kg. 

0,08 g Pilocarpin hydrochl. 

Blut aus Ohr (ungefesselt). 
Zucker im Gesamtblut. 


18. 1. 1921. Hund Q, 19,89kg. 

0,08 g Pilocarpin hydrochl. 

Blut aus Ohr (ungefesselt). 
Zucker im Gesamtblut. 


28.1. 1921. Hund QO, 20 kg. 
0,08 g Pilocarpin hydrochl. 


0,157 





| 
|| 0,180 | 


} 


| 


I 
moralis (gefesselt). Serum- | 


i} 

\ 0,171 
29,18 kg, spter Milzhund I. | 
0,04 g Pilocarpin hydro- | 


Serumzucker! | 


| 0,096 
10,55 kg. 0,02 g Pilocarpin | 


Blut aus Ohr (ungefesselt). | 


Zucker im Gesamtblut (s. | 


Tab. Vb). 





0,109 


0,097 


0,100 


0,188 | 


|20 Min. | 
| 0,817 | 


Be 
| 0,672 
| 


0,190 


| 


| 
\13 Min. 


| 0,181 


|40 Min. 
| 0,188 | 


| 
| 


i" Std. 


| 0,099 


| 


i" Std. 


0,126 
| 





0,145 | 


2 Std. | 
| 0212 | 
' 
| | 12/, Std. 
| 0,149 | 0,106 
/26 Min.) 1 Std. 
| 0,187 


0,128 


| | 
| 


| | 
1 Std. | 1*/, Std. 
0,107 | 0,114 

| 


1 Std. | 2 Std. 
0,129 | 0,121 


Blutzucker in Prozenten 


8 Std. 


| 4 Std. 


| 


| } 
21/, Std. | 3*/, Std. | 


| 0,089 | 0,098 

| 

Ae Bae 

| 2 Std. | 8 Std. | 4 Std. 

| 0,170 | 0,188 | 0,119 

| 

| 

| | 

|84/,Std. | 4"/, Std. | B/, Std. 

| 0,098 0,089 | 0,098 

| BStd. | 4 Std. | 5 Std. 
0,110 | 0,085 | 0,082 


5 Std. (6 Std. 


5 Std.'6 Std. 
0,082 | 0,066 
| 


' 
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Die Resultate der ersten Versuche finden sich in Tabelle VI. 
Weitere Versuche finden sich in den folgenden Tabellen. 

In allen Versuchen ohne Ausnahme zeigt sich eine Erhéhung 
des Blutzuckers, die bereits nach einer viertel bis einer halben 
Stunde anfingt, etwa nach 1—1'/, Stunden ihren Héhepunkt er- 
reicht, um dann langsam wieder abzusinken. Der Zuckergehalt 
sinkt dann weiter allmahlich auf Werte unter der Norm. Die Er- 
héhung des Blutzuckers ist meist miBig, von 0,1 auf 0,15—0,2%. 
Wesentlich héher steigen die Werte des Serumzuckers bei den ge- 
fesselten Tieren an. Da das Blutserum im allgemeinen mehr 
Zucker enthilt als die Blutkérperchen, und da das Pilocarpinblut 
infolge seiner Eindickung einen verhaltnismaBig geringen Serum- 
gehalt hat, war ein solches Resultat zu erwarten. Inwieweit eine 
Fesselungs-Glykamie dabei auBerdem eine Rolle spielt, wollen 
wir nicht entscheiden. Zwei Versuche, in denen wir normale, 
hungernde Hunde | resp. 2 Stunden gefesselt hielten, ergaben 
keine Veranderungen des Blutzuckers, die die Fehlergrenzen deut- 
lich tiberschritten. — Eine andere Versuchsreihe wurde an Kanin- 
chen angestellt, die zwei Tage lang nur Wasser erhalten hatten. 
Im Capillarblut dieser Tiere, die 4—10 mg Pilocarpin pro kg er- 
halten hatten, zeigte sich ebenfalls eine starke Hyperglykamie, 
die bei kleinen Dosen ahnlich wie beim Hunde zuriickging, bei 
groBen Dosen aber auch nach 5 Stunden noch keine Tendenz zum 
Absinken zeigte (siehe Tabelle VIT). 

Unsere Versuche haben also andere Ergebnisse gezeitigt, als 
nach den Resultaten Mac Guigans zu erwarten war. Seine Ver- 
suche sind allerdings nicht streng mit den unsrigen vergleichbar. 
Seine Tiere hatten zum Teil kiirzere oder lingere Zeit vor dem 
Versuche gefressen. Die meisten seiner Versuche waren ferner so 
angestellt, daB nach unseren Beobachtungen eine etwa vorhandene 
Hyperglycimie schon wieder abgeklungen sein muBte. Wir sind 
daher der Ansicht, da8® durch seine Versuche die Beweiskraft unserer 
Untersuchungen nicht beeintraichtigt wird. 

Die Wirkung des Pilocarpins auf den Blutzucker ist zeitlich 
unabhangig von der Bluteindickung. Hiaufig ist der Blutzucker 
nach 11/,—2 Stunden schon wieder zur Norm zuriickgekehrt, 
wahrend der Hamoglobingehalt erst nach weiteren Stunden fallt. 
Andererseits zeigen die Kaninchenversuche, daB bei dieser Tier- 
art nach kleinen Pilocarpindosen eine betrichtliche Hyperglycimie 


F 


o 








11 


€2¢'0/808'0| zos'O| — |OT9'EE OSE'SZ\ ZIT IF |¢2'99|¢2‘99 
PISS | PIS) “PISS PISS | PISh)| ISE | PISS | PIS F 
9080 €92'0 G61'O) 6Z1'O |288'ZS| L80'8Z_G2G°ZB| LEL‘OZIL'99 GL‘99 E299) GL'TS ‘uago or yniq °5yx ord Sur OT = urdavo 
PISS | PIST | "PIS "/s) pase | DIST | PIS" PISS | PIS T | PIS "| “Od Su FZ *3Y EFS ‘O USyouUVyY “1[Z6I “IT “SI 
O€1'O| FET'O] — is Gish] — | — |92'6% 
PISS) PISF “PIs F ‘PIS 9 
LEL‘O O61'O | §1Z'0! SET‘O LE'6|G2'9F | GSI) FG ‘g “woqo ofm 
PISS | PISS) “PAST | ‘PISS| PISS) PIS T ‘uldivoofig StF “SOCGOL “q UeyoulUYy “[Z61 ‘IT FI 
| | | 
| | 
Z0t'O 6IT‘O) 1e1'0| 860°0 








| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 


‘uago atm ‘Siyezyote]3 ‘uidosyy Sut F 

Izt6'er|ose's | ete'elce'9r c2'9F| o'er! ox'gn | ‘dawson 3m} “3 QOL ‘A WoyOUTUTY “1Z6T “I “Te 
*“IOYyonzZ 

| | -yuresex) “IYO sne yng “sIyIezyo1e7;5 ‘uidoayy Su Gg 

8s1'0, 91'0) FFL‘O) 9OL'0 [Z9F'F |LEGE [GBL'F | TOFHOSRE GB'RE GV'8E Sesh | ‘MIdrwooTI Sur y “5 QOOT “V VoyouTUeY “1Z6T “IT's 

‘160°0| 620°0, OOT'0 GLO'ZL| L8E'ST | FLF‘OZ cZ'gr esta) gaa 

kaon PISh) “‘PISE ‘PIS2 | PISH| ‘PISS ‘PIS Pood ; ‘PISS ‘JOYONZUVSEX) “INC, sue ynI_ “urdava 


od PAS T | PAS */,| es DIS Z Z| PIST | “PIS */r | JoyIOA PAS z PST “pas "hl , apes 10M Ueqjes WOA g pun VY UeYyoUTUeYyY ig_N 
= yonsie 4 




















uoquezodd ul royonzyMIG [yezueyyA00yNe'T uayuezo1g uy wiaoowEH 








a 
S 
| 
N 
= 
© 
nD 
i=} 
) 
g 
: 
=] 
N 
a 
= 
faa) 
2 
a=) 
and 
| 
oo] 
D 
‘Be 
— 
a 
cs) 
° 
~— 
or) 
Ay 
=* 
| 
on 
=] 
=) 
aa 
— 
= 


“eTONSIOA UOWOUTUY y 
‘ITA 9119982 








| 





12 A. Bornstein und R. Vogel: 


ohne Bluteindickung und ohne merkliche Salivation zustande- 
kommt. Ebenso fallen beim Hunde Hyperleukocytose und Hyper- 
glycimie zeitlich nicht immer zusammen. Milzexstirpation hat 
auf die Pilocarpin-Hyperglycimie ebensowenig Einflu8 wie auf 
Bluteindickung und Leukocytose (siehe Tabelle V). 


III. Antagonismus: Pilocarpin-Atropin. 
a) Wirkung des Atropins allein. 


Die Beobachtung, daf Pilocarpin mit RegelmaBigkeit eine 
Erhéhung des Blutzuckers hervorruft, war fiir uns recht iiber- 
raschend. Um das Wesen dieser Wirkung recht zu verstehen, 
schien es uns zunichst erforderlich festzustellen, ob Atropin diese 
Glycaimie zu verhindern vermag. Nach Mac Guigan soll allerdings 
Atropin in groBen Dosen den Zuckergehalt des Blutes erhéhen. 
Wir haben nur wenige Versuche mit Atropin allein angestellt. Es 
zeigte sich weder eine Verainderung des Blutzuckers, noch des 
Hamoglobingehaltes, anscheinend auch keine Verainderung der 
Leukocytenzahl im Kubikmillimeter. Unsere Atropindosen sind 
jedoch verhiltnismaBig gering gewesen, und zwar 10mal geringer 
etwa als die Dosen, die Mac Guigan anwandte, und zwei- bis 
dreimal geringer, als diejenigen, welche wir in anderen Versuchen 
verwandten, wenn wir Atropin gleichzeitig oder nach Pilocarpin 
gaben. Es erscheint notwendig, diese Versuche noch mit gréBeren 
Dosen fortzusetzen. 


b) Atropin und Pilocarpin gleichzeitig. 

Wir stellten weiterhin einige Versuche an, in denen wir 
1!/, Stunde, nachdem wir Pilocarpin gegeben hatten, Atropin sub- 
cutan gaben. Vor der Atropininjektion stellten wir fest, daB das 
Pilocarpin seine gewohnte Wirkung auf das Blut ausgeiibt hatte. 
Wir konnten feststellen, daB der durch Pilocarpin erhéhte Hamo- 
globingehalt sofort zur Norm zuriickkehrte, waihrend gleichzeitig 
der SpeichelfluB aufhérte, ebenso kehrte die Zahl der Leukocyten 
zur Norm zuriick. Dagegen konnten wir sichere Resultate in bezug 
auf die Wirkung auf den Blutzucker zunichst nicht erhalten. 
Bald schien es, als ob der erhéhte Blutzuckergehalt nach Atropin 
zur Norm zuriickkehrte, bald schien eine solche Riickkehr weniger 
deutlich zu sein. Der Grund hierfiir ist darin zu suchen, daB die 
Kurve der Hyperglycimie nach Pilocarpin nicht so regelmaBig 
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14 A. Bornstein u. R. Vogel: Wirkung d. Pilocarpins a. d. Blutzusammensetzg. 


verlauft, wie die Kurve des Himoglobins. Dies beruht wiederum 
offenbar auf dem wechselnden Ernahrungszustande des Indivi- 
duums und dem davon abhangigen Kohlenhydratvorrat des Kér- 
pers. GréBere Aussicht schienen uns Versuche zu haben, in denen 
wir in passenden Dosen gleichzeitig Pilocarpin und Atropin gaben. 
Eine Reihe solcher Versuche ist in Tabelle VIII wiedergegeben. 
In allen Versuchen bei Hunden zeigt sich, da8 die Wirkung des 
Pilocarpins auf den Blutzucker durch Atropin entweder ganz auf- 
gehoben ist, oder erst spaiter in Erscheinung tritt. Am wenigsten 
deutlich ist dieser EinfluB bei den beiden splenctomierten Hunden 
zu erkennen. In zwei Kaninchen-Versuchen war ebenfalls der ver- 
zogernde EinfluB des Atropins auf die Hyperglycimie nach Pilo- 
carpin deutlich zu erkennen. 


Zusammenfassung. 


1. Bei Hunden bewirkt Pilocarpin eine betrachtliche Ein- 
dickung des Blutes, die sich in einer Vermehrung des relativen 
Hamoglobingehaltes, einem Anstieg der Zahl der roten Blut- 
kérperchen und einer Vermehrung des EiweiB®gehaltes des Blut- 
serums auBert. Diese Verinderung beruht in erster Linie auf einer 
Wasserverschiebung innerhalb des Korpers, nur zum kleineren 
Teil auf einem Wasserverlust durch vermehrte Exkretion, Sekre- 
tion und vermehrte Perspiratio insensibilis. 

2. Durch Pilocarpin wird bei Hunden und bei Kaninchen eine 
Hyperglycimie hervorgerufen. 

3. Durch Milzexstirpation wird weder die Leukocytose, noch 
die Bluteindickung, noch die Hyperglycimie nach Pilocarpin be- 
einfluBt. 


4. Atropin wirkt antagonistisch auf simtliche genannten 
Blutveranderungen. 
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Die Bedeutung der Aciditat fiir die Oxynitrilsynthese und 
die Nichtexistenz des Rosenthalerschen syn-Emulsins. 


Von 


E. Nordefeldt. 
(Aus dem biochemischen Laboratorium der Universitat Stockholm.) 
(EHingegangen am 1. Marz 1921:) 


Mit 2 Abbildungen im Text. 


Einieitung. 


Eine Amygdalinlésung wird, wie bekannt, von Emulsin in 
die Endprodukte Glucose, Benzaldehyd und Cyanwasserstoff ge- 
spalten, wobei als Zwischenprodukt Benzoxynitril auftritt. 
Bekanntlich kann das Oxynitril auch, in und ohne Gegenwart 
von Emulsin, aus Benzaldehyd und Cyanwasserstoff synthetisiert 
werden, nach der reversiblen Reaktion: 


C,H,CHO + HCN = C,H,-CH-CN-OH. 


Uber die angebliche und die wirkliche Rolle des Emulsins bei 
dieser Reaktion soll die vorliegende Arbeit berichten. 


Kapitel I. 


Historisches iiber katalytische Einwirkungen bei der Einstellung 
des Oxynitrilgleichgewichtes. 
I. Wirkungen der Aciditit. 


Ultée’) fand, auf altere Arbeiten gestiitzt, daB viele Oxynitrile in 
fast reiner Form aus Benzaldehyd und Cyanwasserstoff synthetisiert werden 
konnten, falls Spuren von Substanzen anwesend waren, welche in Lésung 
Hydroxylionen bildeten, z. B. KOH, KCN, Na,CO;. Wurden diese Sub- 
stanzen nach beendeter Synthese durch einen Uberschu8 von Schwefel- 
siure wieder zerstért, verblieb das Oxynitril stabil, so daB es z. B. von 
Wasser nicht merklich zerlegt wurde. Falls der basische Katalysator 


1) Rec. d. Trav. d. Pays-Bas 28, 1 und 248. 1909. 
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16 E. Nordefeldt : 


durch Saéure nicht zerstért wurde, zerfiel das Oxynitril mit Wasser oder 
bei Erhitzen wieder in Aldehyd und Cyanwasserstoff. Wirth?!) studierte 
das Gleichgewicht im System Benzaldehyd — Cyanwasserstoff — 
Oxynitril in wasseriger Lésung. Er fand, daB schon kleine Mengen von 
Alkalien oder Saéuren groBen EinfluB auf die Gleichgewichtsreaktion in der 
Weise ausiiben, dafS Hydroxylionen die Geschwindigkeit, mit der das 
Gleichgewicht erreicht wird, von beiden Seiten vergréBern, Wasserstoff- 
ionen dagegen die beiden Reaktionen sehr stark verzégern. Ubrigens fand 
er, daB die Dissoziation des Oxynitrils bei Verdiinnung und bei Erwirmung 
zunimmt, um bei Konzentrierung und bei Abkiihlung wieder zuriickzugehen. 
Er stimmt mit La pworth?) darin iiberein, daB man sich die Oxynitrilbildung 
so vorstellen muB, daB zuerst das CN-Ion sich verhaltnismaBig langsam 
zum Aldehyd addiert, wonach das H-Ion, dank seiner Leichtbeweglichkeit, 
sich unmeBbar schnell mit dem neuen Komplex verbindet. Dadurch soll 
erklart werden, warum Zusatz von Saure die Oxynitrilbildung verzégert, denn 
dadurch wird die Dissoziation des Cyanwasserstoffes zuriickgedringt und 
folglich die Menge der CN-Ionen vermindert. 


Il. Wirkungen des Emulsins. 
1. RosenthalersArbeiten. syn-Emulsinunddia-Emulsin. 


syn-Emulsin. Rosenthaler*) studierte (1908—1913) den Effekt des 
Emulsins (aus Mandeln) auf die Oxynitrilbildung. Er entdeckte dabei, 
da8 Emulsin unerwartete Wirkungen ausiibte, teils asymmetrische, wo- 
durch das entstandene Oxynitril optisch aktiv wurde (was bei 
gewohnlicher Synthese nicht eintritt), teils symmetrische, so daB die Ge- 
schwindigkeit der totalen Synthese vermehrt und die Aus- 
beute vonOxynitril gréBer wurde. Er fand auch, daB der asymme- 
trische Effekt sein Optimum bei einer bestimmten Temperatur (25—30°) und 
nach einer bestimmten Zeit (2—3 Stunden) erlangte, und daB einstiindiges 
Erhitzen auf 75—80° das Emulsin in asymmetrischer Hinsicht wirkungslos 
machte. Daraus zog er den SchluB, daB die Wirkung des Emulsins von enzy- 
matischer Natur war. Das neue asymmetrisch synthetisierende Enzym wurde 
von ihm syn-Emulsin (o’v-Emulsin, o-Emulsin) genannt. Dieses 
konnte nach seinen Angaben in mehr oder weniger reiner Form dadurch 
isoliert werden, daB eine Emulsinlésung wihrend langerer Zeit (1—2 Wochen) 
auf 40—45° erwirmt wurde, oder durch Behandeln von Emulsin zuerst 
mit Schwefelsiure und dann mit einer zur Séure aquivalenten Menge von 
Alkalihydroxyd, wodurch in beiden Fallen die iibrigen enzymatischen 
Bestandteile beinahe vollstindig zerstért wurden. Die enzymatische Wir- 
kung des syn-Emulsins wurde vom Uberschu8 von Benzaldehyd, nicht 
aber von Cyanwasserstoff, geschwacht. Die Eigenschaft des syn-Emulsins, 


1) Arch. d. Pharmazie 249, 382. 1911. 

2) Journ. Chem. Soc. 83, 995. 1903. 

3) Diese Zeitschr. 14, 238. 1908; 17, 257. 1909; 19, 186. 1909; 26, 
1 und 7. 1909; 28, 408. 1910; 50, 486. 1913. — Arch. d. Pharmazie 246, 
365. 1908; 248, 105 und 534. 1910; 249, 510. 1911; 251, 56 und 85. 1913. 
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zur Bildung von optisch aktiven Oxynitrilen zu fiihren, zeigte sich nicht 
nur beim Benzaldehyd, sondern es gelang Rosenthaler, von verschie- 
denen Aldehyden ausgehend, eine ganze Reihe von asymmetrischen Oxyni- 
trilen darzustellen, von welchen die meisten rechtsdrehend waren. Dem- 
nach konnte man annehmen, daB Rosenthaler eine neue Methode zur 
asymmetrischen Synthese gefunden und die Existenz eines spezifisch 
synthetisierenden Enzymes bewiesen hatte. Das syn-Emulsin wurde 
spiter, nach dem Nomenklaturvorschlag Eulers'), Oxynitrilese oder, 
weil es rechtsdrehendes Benzoxynitril bildete, d-Oxynitrilese genannt. 

Als Krieble?) fand, da8 Praparate aus Blaittern von wilder Kirsche 
(Prunus serotina) und aus Pfirsichblittern linksdrehendes Oxynitril 
gaben, wurde darin eine neue Oxynitrilese, |-Oxynitrilese, angenommen. 


dia-Emulsin. Zum Unterschied vom syn-Emulsin wurde von Rosen- 
thaler der enzymatische Bestandteil des Emulsins, welcher Amygdalin wie 
iibrige -Glucoside spaltet, dia-Emulsin (d:a-Emulsin, 5-Emulsin) 
genannt. 

Dieses Enzym soll nach Rosenthaler isoliert werden kénnen, wenn 
eine Emulsinlésung mit einer gesittigten Lésung von Magnesiumsulfat 
oder mit Kupfersulfat gefallt wird, wobei es im Filtrat verbleibt. Er 
findet jedoch, daB die Methode mit Kupfersulfat bisweilen versagen kann. 
Durch Erwairmung wahrend langerer Zeit auf 40—45° wurde das dia- 
Emulsin gréBtenteils zerstért, eine Lésung von syn-Emulsin ertrug aber 
eine kurze Erhitzung bis 70—80°. Weil das dia-Emulsin aus Amygdalin 
Benzaldehyd und Cyanwasserstoff abspaltete, sollte es auch das Zwischen- 
produkt Benzoxynitril zerlegen kénnen. Die synthetisierende Wirkung des 
syn-Emulsins wurde folglich bei Anwesenheit von dia-Emulsin mehr oder 
wenig geschwacht, wodurch der sehr variierende Effekt verschiedener 
Emulsinpraparate des Handels erklirt wire. 

Als die englischen Forscher H. E. und E. F. Armstrong und Hor- 
ton*) das gewohnliche Emulsin in mehrere spezifisch spaltende Enzyme 
einteilten — Amygdalase, Prunase und Benzcyanase —, identifizierte 
Rosenthaler sein dia-Emulsin als ein Gemisch der beiden erstgenannten. 
Die Benzcyanase, welche nach Armstrong und Horton das spezifisch 
oxynitrilspaltende Enzym ware, wurde von Rosenthaler Oxynitrilase 
genannt. 


2. Weitere Arbeiten tiber die asymmetriche Wirkung. 


Die interessante Entdeckung Rosenthalers, daB bei Gegenwart von 
emulsinartigen Substanzen optisch aktive Oxynitrile gebildet werden, ist 
eine sichergestellte Tatsache, die von mehreren Forschern bestiatigt worden 
ist. Das aus Benzaldehyd und Cyanwasserstoff mit gewohnlichem Emulsin 
(aus Mandeln) erhaltene Oxynitri] erweist sich immer rechtsdrehend. 


1) Zeitschr. f. physiol. Chemie 74, 13. 1911. 
2) Journ. Americ. Chem. Soc. 35, 1643. 1913. 
5) Proc. Roy. Soc. B. 80, 321. 1908; 85, 359. 1912. 
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Feist‘) fand, da8 linksdrehendes Benzoxynitril erhalten werden 
konnte, wenn eine Lésung von inaktivem Oxynitril mit Emulsin behandelt 
und dabei ein Luftstrom durch das Gemisch geleitet wurde. Mittels dieser 
Methode zur Wegfiihrung der Spaltprodukte gelang es ihm, auch aus an- 
deren Oxynitrilen die 1-Form im Uberschu8 zu erhalten. Die Drehungs- 
richtung der durch Spaltung gewonnenen Oxynitrile war also der der durch 
Synthese dargestellten entgegengesetzt, und mit Hilfe von Emulsin konnten 
jetzt beide optischen Isomeren erhalten werden. Im Gegensatz zu Rosen- 
thaler nimmt er an, da8 das d-Oxynitril, welches bei Amygdalinspaltung 
mit Emulsin gefunden wird, schon als solches im Amygdalin vorhanden ist, 
um bei der Spaltung frei zu werden, und folglich in diesem Falle nicht 
synthetisiert wird, wie es bei dessen Bildung aus Benzaldehyd und Cyan- 
wasserstoff der Fall ist. 

Venth®?), ein Schiiler Rosenthalers, findet, daB die asymmetrische 
Oxynitrilsynthese sich bei Verwendung einer ganzen Reihe von enzym- 
artigen Priparaten vollzieht, die aus den verschiedensten Pflanzen ge- 
wonnen werden kénnen, wobei in der Regel d-Oxynitril erhalten wird. 
In einem Falle aber (mit einem Priparat aus den Blaittern von Tarakto- 
genos Blumei) erhielt er die 1-Form, wodurch er die Existenz des En- 
zymes |-Oxynitrilese bestatigt findet. 

Nachdem schon Fischer 1898 die Hypothese ausgesprochen hatte, 
daB die Spezifizitat der Enzyme optischen Antipoden gegeniiber auf den 
asymmetrischen Bau ihrer als optisch aktive Katalysatoren wirksamen 
Molekiile zuriickzufiihren sei, gelang es Marckwald*) und McKenzie‘), 
von symmetrischen Substanzen ausgehend, durch Verwendung asymmetri- 
scher Hilfsstoffe und durch rechtzeitiges Unterbrechen der Synthesen 
optisch aktive Gemische zu erhalten. Durch Anwendung dieser Methode 
auf die Hydrolyse der inaktiven Mandelsaureester mittels des Enzymes 
Lipase konnte Dakin‘) rechtsdrehende Mandelsiure erhalten, waihrend 
die noch zuriickgebliebenen Ester sich linksdrehend erwiesen, und es gelang 
ihm auch eine Theorie fiir diese Befunde zu liefern. 

Auf diese Arbeiten gestiitzt, haben dann Bredig, Fajans*) und 
Fiske’) mit groBem Erfolg die asymmetrische Wirkung der Enzyme 
nachzubilden gesucht. Durch geeignete Wahl von asymmetrischen Sub- 
stanzen bekannter Zusammensetzung als Katalysatoren konnten sie nim- 
lich mehrere Reaktionen derart leiten, dab optisch aktive Produkte erhalten 
wurden, wobei nach Belieben die Wirkung eines ]-Enzymes oder eines 


1) Arch. d. Pharmazie 247, 226 und 542. 1909; 248, 101. 1910. 

2) E. Venth, Uber emulsinartige Enzyme. Inaug.-Diss. StraS8burg 
1912, 

°) Berichte 37, 349 und 1368. 1904. 

4) Journ. Chem. Soc. 85, 1249. 1904; 87, 1373. 1905; 89, 365 und 688. 
1906; 91, 1215. 1907. 

5) Journ. of physiol. 30, 253. 1904; 32, 199. 1905. 

*) B41, 752. 1908. Zeitschr. f. physikal. Chemie 73, 25. 1910. 

*) Diese Zeitschr. 46, 7. 1912. 
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d-Enzymes nachgeahmt werden konnte. Wenn sie z. B. zu einer Mischung 
von Benzaldehyd und Cyanwasserstoff (in Chloroform oder Toluol gelést) 
die linksdrehende Base Chinin fiigten, wurde ein Uberschu8 von d-Oxynitril 
erhalten, waihrend bei Verwendung des rechtsdrehenden Isomeren Chinidin 
1-Oxynitril in Uberschu8 gefunden wurde. Es gelang ihnen auch, eine 
experimentelle Stiitze fiir die Annahme zu finden, daB der Grund der 
asymmetrischen Wirkung in einer intermediiren Bindung zwischen dem 
Substrat (Oxynitril) und den genannten Basen liegt. Weil diese Substanzen 
nach beendeter Reaktion nicht verbraucht waren, sondern aus dem Ge- 
misch wieder ausgelést werden konnten, und weil ihre Wirkung viel gréBer 
war, als ihrer Menge stéchiometrisch entsprach, wurde ihr Effekt als ein 
katalytischer bewiesen. In diesen Versuchen findet Fajans starke Stiitzen 
fiir die Erklarung des Rosenthalerschen optischen Effektes als eine 
Wirkung eines asymmetrischen Katalysators in Emulsin, 
welcher nicht enzymatisch zu sein braucht und welcher die 
Dissoziation des l-Oxynitrils starker beschleunigt als die des 
d-Oxynitrils, wodurch wahrend des Verlaufes der Reaktion 
das letztere in UberschuB gefunden wird. 

Die asymmetrische Oxynitrilsynthese von Fajans wurde von Bay- 
liss') experimentell bestatigt, welcher gleichfalls zeigte, daB auch bei 
Dissoziation des inaktiven Oxynitrils der verwendete Katalysator die 
Reaktionsgeschwindigkeit desselben Isomeren beschleunigt wie bei Syn- 
these. — 

Wir wissen aber noch nichts von der Zusammensetzung, der Stabilitat 
und den iibrigen Eigenschaften dieses asymmetrischen Katalysators. Viel- 
leicht wird er aber wirmestabiler erscheinen, falls er von den koagulier- 
baren Eiweifstoffen des Emulsinpriparates befreit werden kann, und da- 
mit ware seine einzige noch ,,enzymatische“ Eigenschaft aufgeklart. 


3. Weitere Arbeiten iiber die symmetrische Wirkung. 


Die Behauptung Rosenthalers, da8 in Emulsin zwei iibrigens 
gleichartige Enzyme existieren, von welchen aber das eine synthetisierend, 
das andere spaltend auf dasselbe Substrat wirkt, erregte groBes Aufsehen. 
Die Anhanger der synthetisierenden Enzyme glaubten hier eine gute 
Stiitze fiir ihr sonst sehr schwaches Beweismaterial zu finden, wahrend die- 
jenigen, welche annahmen, da8 die Enzyme nur als ideale Katalysa- 
toren wirken, durch kontrollierende Untersuchungen die Resultate Rose n- 
thalers zu widerlegen suchten. 

Auld?) ist mit Rosenthaler darin einverstanden, daB die syn- 
thetische Wirkung des Emulsins von einem speziellen Enzym veranlaBt ist. 
Er bestatigt, daB bei Spaltung des Amygdalins mit Emulsin Benzaldehyd 
einen starker verzégernden Effekt zeigt als die iibrigen Spaltprodukte 
(Glucose und Cyanwasserstoff), was er so erklirt, daB der Aldehyd, wie 
im allgemeinen die Atomgruppe — CHO, ein Gift fiir das Enzym sei. Bei 


1) Journ. of physiol. 46, 236. 1913. 
2) Journ. Chem. Soc. Trans. 95, 927. 1909. 
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Gegenwart von Sauren oder Basen nimmt nach Auld die Geschwindigkeit 
der Hydrolyse stark ab, weil das Emulsin sich mit diesen zu Salzen ver- 
einigt, und es kénnte folglich selbst sowohl Base wie Saure sein, d. h. es 
besitze amphotere Eigenschaften. 

Bayliss*) zeigte, daB bei Synthese, wie bei Hydrolyse, von Glycerin- 
glucosid sowohl mit syn-Emulsin als mit dia-Emulsin dasselbe Gleich- 
gewicht, obschon mit verschiedener Geschwindigkeit, erhalten wurde. Er 
halt sie darum fiir ein und dasselbe Enzym, und er bezweifelt iiberhaupt 
die Existenz spezifisch synthetisierender Enzyme. 

Krieble?) verhinderte die partielle Oxydation des Benzaldehyds 
waihrend des Verlaufs der Versuche dadurch, da8 er den Luftsauerstoff 
durch Stickstoff verdringte. Er fand dann bei Verwendung von Enzym- 
praparaten aus verschiedenen Prunus -Arten keine Differenz im Gleich- 
gewicht und stellte fest, da® ihre Wirkung durch vorhergehende Behand- 
lung mit reinem Benzaldehyd oder mit Cyanwasserstoff nicht geschwacht 
wurde. Es gelang ihm nicht mit den Methoden von Rosenthaler 
das synthetisierende und das spaltende Enzym zu trennen. 


Kapitel IL. 
Eigene Untersuchungen. 


Auf Prof. v. Eulers Anregung habe ich eine Untersuchung 
iiber die Wirkungen des Emulsins begonnen, und dabei habe ich 
auch den Grund der Variation des kinetischen (symmetrischen) 
Effektes verschiedener Emulsinpraparate zu finden versucht, 
wodurch méglicherweise der Zusammenhang zwischen syn-Emulsin 
und dia-Emulsin aufgeklart werden konnte. 

Dabei habe ich niher studiert, in welchem Grade die Aci- 
ditait (pq) auf die Geschwindigkeit der Oxynitrilsynthese, mit 
und ohne Emulsin, einwirkt. 


I. Material. 

Nachdem ich einige Zeit versucht hatte, mit wiasserigen 
Lésungen zu arbeiten, welche Methode wegen der Schwerléslich- 
keit des Benzaldehyds im Wasser bei konzentrierten Lésungen 
nicht gut verwendbar war, habe ich hier Alkohol als Lésungs- 
mittel verwendet, wodurch ich immer ein homogenes System bei- 
behalten konnte. Der stets benutzte Alkohol war eine Mischung 
von Athylalkohol und Wasser zum spez. Gew. 0,924 (bei 18°), 
47 Gewichtsprozenten reinen Athylalkohols entsprechend. 





1) Le. 
*) Journ. Americ. Chem. Soc. 3%, 2205. 1915. 
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Zu den Synthesen wurde vom Benzaldehyd, dessen Gehalt 


an Benzoesiiure mit Phenolphthalein zu 1% bestimmt wurde, eine 
solche Menge genommen, daB sie das angegebene Gewicht reinen 
Aldehyds enthielt. 


Der Cyanwasserstoff wurde aus Cyankalium und ver- 
diinnter Schwefelsiure bereitet und, nach Durchstreichen einer 
mit Baumwolle gefiillte Waschflasche, in Alkohol gelést. Die 
Lésung verblieb ungefairbt, und ihr Gehalt an HCN wurde nach 
Volhards!) Methode bestimmt und bisweilen kontrolliert. 


Das Emulsin wurde aus bitteren Mandeln nach der Methode 
Hérisseys?) dargestellt, so fein als méglich gepulvert und in 
dieser Form zum Reaktionsgemisch gefiigt, in welchem es an- 
scheinend ungelést verblieb, obschon es dabei gute asymmetrische 
und kinetische Wirkung gab. 


Mein Praparat wirkte auBerdem kraftig spaltend auf Amyg- 
dalin; die Analyse nach Bertrand) zeigte nur Spuren von lés- 
lichen Kohlenhydraten an; bei Mikroanalyse nach Kjeldahl‘) 
wurde als Mittel 12,5°% Stickstoff gefunden, und die Asche betrug 
ca. 10%. 


If. Versuchsanordnung. 


Die Synthesen. In einem Flaischchen mit Stopfen wurde ein 
abgemessenes Volumen Cyanwasserstofflésung, eventuell auch die 
kleine Menge py-variierender Substanz, eingefillt. Nach Um- 
schwenken wurde dann die dem Cyanwasserstoff aquimolekulare 
Menge Benzaldehyd zugefiigt und das Gemisch kraftig geschiittelt, 
wonach das Titrieren auf freiem HCN beginnen konnte. Dabei 
wurde mit Pipette ein bestimmtes Volumen des Reaktions- 
gemisches in iiberschiissiger Silbernitratlésung (0,1 N), welche mit 
etwas Salpetersiure versetzt war, gegossen und weiter nach Vol- 
hards Methode verfahren. 


Die Bestimmung von py wurde gewohnlich gegen das Ende 
jeden Versuches gemacht. 

1) Annalen d. Chemie u. Pharmazie 190, 47. 1878. 

2) Recherches sur l’Emulsine. Thése Paris 1899, S. 44. 

8) Bull. de la Soc. chim. 35, 1285. 1906. 

4) I. Bang, Methoden zur Mikrobestimmung einiger Blutbestand- 
teile. Wiesbaden 1916. 
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Alle Versuche wurden bei Zimmertemperatur (17—18° C) 
ausgefiihrt. 


Die Acidititsbestimmungen. Bei den Reaktionsgemischen 
konnte, der Anwesenheit des Cyanwasserstoffs zufolge, die sonst 
verwendete elektrometrische Methode!) (wie auch beim 
Kupfersulfat) nicht gebraucht werden, weshalb dort die kolori- 
metrische Methode Sérensens?) gewaihlt wurde. Als Ver- 
gleichsmaterial wurden Acetatgemische in Alkohol (eventuell mit 
Spuren von Schwefelsiure versetzt) verwendet, in welchen py 
elektrometrisch bestimmt wurde. 

Durch Zusatz von Acetatpuffer oder Spuren von Schwefel- 
siure bzw. Natriumhydroxyd zu den Reaktionsgemischen wurde 
darin py innerhalb des Intervalls 2,9—8,0 variiert. 

Die py-Werte einzelner Lésungen sind im Versuch 17 zu- 
sammengestellt. 


Ill. Versuche. 
Versuch l. 


Der Zusammenhang zwischen Aciditéit und Reak- 
tionsgeschwindigkeit der Synthese (Vers. 1—8). 

Reaktionsgemisch : 5 cem (= 5,141 g) C,H,;CHO + 36,71 ccm 
HCN (1,32 N) + 0,06 ccm verdiinnte Schwefelsiure. 

Titriertes Volumen: 2ccm. Der Geschwindigkeitskoeffizient k 

] 
ist aus der Formel einer bimolekularen Reaktion k = -" rs 
at a—« 

berechnet. 








Zeit | AgNO, HCN | k+ 108 
in Stunden cem verbraucht | Proz. gebunden berechnet 


‘ 0,09 
0,05 
0,03 
0,04 
0,04 
0,09 


y 
4 


5 


ah) 


ete aa) 


CNmnNon»n 
Ono C100 D1 
AIAN Go Oren 


Mittel: &- 108 = 0,06 , Pu = 2,9. 


1) L. Michaelis, Die Wasserstoffionenkonzentration. Berlin 1914. 
2) Diese Zeitschr. 21, 131. 1909; wie auch in der oben genannten 
Monographie von Michaelis. 
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Versuch 2. 


Wie im Versuch 1, aber 0,03 cem verd. Schwefelsiure. 





Zeit AgNO, HCN k- 108 


in Stunden | cem verbraucht  Proz. gebunden 


18.0 
14,1 
11,8 
10,6 
6,0 
49 


1,7 


Mittel: k- 10° 


| 
| 
| 
: 1,4 


22,5 
39.3 
49.2 
54.5 
74.0 
78.9 
92,7 


’ 


berechnet 


1,! 
1, 
i 
1 
ii 
9 
1, 


Versuch 3. 
Wie im Versuch 1, aber 2ccm Natriumacetatpuffer (0,2 N, 
Pu = 3,4) anstatt verd. Schwefelsiure. 





Zeit 
in Stunden 
7, 
4f 


») 
“5 


Mittel: k- 10° 


AgNO, 
ecm verbraucht | Proz. 


HCN 
gebunden 


22.9 
34,6 
42,7 


53,5 


58,0 


61,9 
79,3 


99 


Versuch 4. 


Wie im Versuch 1, aber ohne Zusatz. 


k- 108 
berechnet 





Sd 


1 
11 


’ 


’ 


9's 


; 


1, 
Mittel: 


Zeit AgNO, 
in Stunden | cem verbraucht 


Proz. gebunden 


HCN 


19,5 
50,5 
63,0 
86,2 
93,5 


k- 10° 
berechnet 


48 
3,9° 
3,0 


2,6 


3,0 » 
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Versuch 5. 
Wie im Versuch 1, aber 2 ccm Acetatpuffer (0,2 N, pg = 4,1) 
anstatt verd. Schwefelsiure. 





Zeit AgNO, HCN k- 108 
in Stunden ; ccm verbraucht | Proz. gebunden| _ berechnet 


| 


, 59,4 
} 73,0 

79,7 

85,6 

87,6 

88,7 

93,0 

94,1 

94,4 

94.6 

Mittel: Pu = 4,1. 


Versuch 6, 


Wie im Versuch 1, aber 0,03 com Natriumhydroxydlésung 
anstatt verd. Schwefelsaure. 








Zeit | AgNO, | HCN k - 108 
in Stunden | cem verbraucht | Proz. gebunden | berechnet 


015 | 183 42,7 | 
. Se re 68,1 
| 80,6 
83,6 
88,4 
90,1 
92,7 
94,2 
| 948 | 
Mittel: k-10°=50, pu=5,3. 


| 
| 


| 
| 
| 


ho to 9 G9 2 00 Oe 





Versuch 7. 


Wie im Versuch 1, aber 0,06 com Natriumhydroxydlésung 
anstatt verd. Schwefelsiure. 





Zeit | Agno, | HON | =k. 108 
in Stunden | ccm verbraucht| Proz. gebunden | _ berechnet 


| g67 | 396 
90,1 273 


~~) 
ov 


oreo kb 
bo 


92.7 | 268 
935 | 

94.0 

94.0 

94.4 

944 | 

Mittel: &-10?=290, pa =61. 


ore 


} 


~I1b9 
NEN ODDO 
co 
bo 
Pt et et et OD CD 
Wwe ROA | 


~ 





Oxynitrilsynthese und die Nichtexistenz des syn-Emulsins. a5 


Versuch 8. 


Wie im Versuch 1, aber 0,1 ccm Natriumhydroxydlésung 
anstatt verd. Schwefelsiure. 





Zeit AgNO, HCN k- 10° 
in Stunden | ecm verbraucht | Proz. gebunden berechnet 


0,03 
0,07 
0,10 


1,6 93,2 4110 

1 

1 

0,17 1 
5 l 

1 

] 

] 


6 93,2 2055 
93.6 1470 
f 93,6 
5 | 93,8 
94.0 
: 94,5 
: 94.5 


Mittel: &- 10 = ca. 2000, 


0,5 


5 


Versuch 9. 


Die Wirkung des Emulsins bei der Synthese. (Vers. 
9—13). 

Wie im Versuch 1, aber 0,2 g Emulsin anstatt verd. Schwefel- 
saure. 

Eine nach Verlauf von 22 Stunden filtrierte Probe vom Reak- 
tionsgemisch gab eine Drehung von + 1,0°, nach Verlauf von 
100 Stunden gab eine neue Probe die Drehung von + 0,6° (1 dm- 
Rohr). 





Zeit AgNO, HCN k- 108 
in Stunden | cemverbraucht’ Proz. gebunden berecinet 

29.0 | 16 
60,4 22 
74,2 18 
84.7 | 18 
88,4 21 
92,3 15 
94.8 

95.0 

95,0 


Mittel: &-10° = 18, pu = 4,4. 


Versuch 10. 


Wie im Versuch 1, aber 0,1 g Emulsin und 0,14 ccm verd. 
Schwefelsiure. 

Drehung nach 2 Stunden + 0,1°, nach 50 Stunden noch un- 
verandert. 
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Zeit AgNO, HCN k- 10 
in Stunden | cem verbraucht Proz. gebunden berechnet 
18 21,5 10,2 0,06 
23 21,5 10.2 0,05 
43 20,6 13,9 0,04 
67 17,5 26,9 0,05 
91 16,4 31,5 0,05 
117 15,3 36,1 0,05 





Mittel: &- 10% = 0,05 , 


Pu = 2,9. 


Versuch ll. 


Wie im Versuch 1, aber 0,1 g Emulsin und 0,1 ccm. verd. 


Schwefelsaure. 


Drehung + 0,1° (nach 20 Stunden). 





Zeit AgNO, HCN k- 108 
in Stunden | ccm verbraucht | Proz. gebunden berechnet 

4 22,3 7,0 0,18 

19 19,4 19,0 0,12 

24 18,9 21,1 0,15 

41 17,3 27,8 0,07 

67 14,9 37,8 0,09 

a 0 13,0 45.8 0,10 

115 11,55 51,8 0,09 

138 10.8 54,9 0,09 

162 9.6 59,9 Q,11 


Mittel: &- 10° = 0,11, Pu = 3,0. 


Versuch 12. 


Wie im Versuch 1, aber 0,1 g Emulsin und 0,06 cem verd. 
Schwefelsiure. 
Drehung + 0,15° (nach 20 Stunden). 








Zeit | AgNO, HCN k- 10 





in Stunden | ccm verbraucht| Proz. gebunden! _berechnet 
.. 1: oe 12,9 0,3 
17 16,4 31,6 0,2 
19 15,9 33,7 0,2 
24 14,3 40,4 0,3 
41 11,45 52,3 0,2 
67 8,35 65,2 0,3 
90 6,7 72,1 0,3 
115 5,5 77,1 0,3 
138 4,6 80,8 0,4 
162 4,1 82.9 0,3 
Mittel: &-10® = 0,3 Pu = 3,1. 
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Versuch 13. 
Wie im Versuch 1, aber 0,1 g Emulsin und 0,03 ccm verd. 
Schwefelsiure. 
Drehung + 0,2° (nach 20 Stunden). 





Zeit AgNO, | 
in Stunden ccm verbraucht 


HCN k- 108 
Proz. gebunden berechnet 


2 16,5 31.2 23 

3 14.9 37,9 2,2 
17 5,4 77,5 2,0 
19 4.8 80,0 2,1 
22 4,6 80,8 2,2 
41 2,35 90,2 2,2 
67 1,55 93,5 2,2 
90 1,2 95,0 2,1 
115 1,15 95,2 
138 1,15 95,2 


Mittel: &- 108 y 5. ’ Pu i 


Versuch 14. 

Dasselbe Gleichgewicht wird bei Dissoziation und 
bei Assoziation erhalten. 

Dissoziation. 

Reaktionsgemisch : 20 cem (= 20,67 g) C.H,CHO + 
HCN (1,37 N) + 0,1 com Natriumhydroxydlésung. 

Nach 24 Stunden durch Titrierung (2 1,2 com AgNO,) 
95,1%, gebundenes HCN gefunden. 

Vom Gemisch wurden 20 ccm mit Alkohol zum Volumen 


141,8 ccm 


ecm; 


200 ccm versetzt. 





Titr. Voulmen: 10 ccm. 
Zeit AgNO, HCN 
in Stunden j com verbraucht Proz. eee 
3 15 87,8 
21 1,55 87,4 
29 1,55 87,4 
46 1,55 &7,4 


Das Gleichgewicht bei Dissoziation wurde folglich bei 87,4% 
gebundenes HCN erreicht. 
Reaktionsgemisch; 29°287 
161,9 
HCN (1,37 N) + Alkohol zum Volumen 200 ccm 
Titr. Volumen: 10 ccm. 


20-141,8 
~ ecm 


C,H,CHO 4 
i 161,9 
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Zeit AgNO, HCN 
in Stunden ccm verbraucht Proz. gebunden 
3,5 2,5 79,2 
29 1,5 87,5 
46 1,5 87,5 


Es wurde folglich auch bei Assoziation dasselbe Gleichgewicht 
wie bei Dissoziation erhalten. 


Versuch 15. 
Der Zusammenhang zwischen Aciditét und Disso- 
ziationsgeschwindigkeit. 

Von dem Reaktionsgemisch im Versuch 14, mit 95,1°% ge- 
bundenem HCN, wurden zwei Proben von je 10 cem in Alkohol zu 
100 cem gelést. 

Die Lésungen wurden mit einem Tropfen von Natrium- 
hydroxyd (I), bezw. Schwefelsiure (II), versetzt. Titr. Volumen: 
10 ccm. 

















Liésung IL. Lisung II. 

Zeit | AgNO, | HON Zeit | AgNO, | HON 
in Stunden | cem verbr. | Proz. geb. in Stunden | cem verbr.| Proz. geb. 
0,02 | 1,55 87,4 0,02 0,5 95,1 
6 | 1,55 87,4 6 0,5 95,1 
22 | 1,55 87,4 22 0,9 92,7 
Pu = 7,5. pa = 2,9. 


In einer beinahe neutralen Lésung (py = 7,5) wird folglich 
bei Dissoziation das Gleichgewicht unmeBbar schnell, in einer 
sauren Lésung (py = 2,9) dagegen sehr langsam erreicht. 


Versuch 16, 


Bestimmung der Kontraktion. 

5cem C,H,CHO und 36,7 cem HCN (1,32 N) wurden in einem 
in Kubikzentimetern gradiertem Rohre vermischt und 0,1 ccm 
Natriumhydroxydlésung zugefiigt, um die Synthese zu beschleuni- 
gen. Nach Verlauf von 20Stunden wurde das Volumen abgelesen, 
wobei gefunden wurde, daB eine Kontraktion von 1,0 ccm statt- 
gefunden hatte, 2.4%, vom anfinglichen Volumen entsprechend. 
Das Volumen verblieb dann unverandert. 

Diese Kontraktion vermehrt die Prozentziffern des gebun- 
denen Cyanwasserstoffs nur mit héchstens einer Einheit in der 
ersten Dezimalstelle,weshalb sie hier nicht beriicksichtigt worden ist. 
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Versuch 17. 


pu-Bestimmungen. 





. | Lésungs- | Bestimmungs- 

Suhatens | mittel Pa methode 
Alkohol ae Alkohol | 7,9 | Elektrometrisch 
Benzaldehyd (2 ecm B. + "20 cem Alk. } | Alkohol | 4,7 | Elektrometrisch 
Cyanwasserstoff (1,32 N) ... Alkohol 6,0 Kolorimetrisech 
Emulsin ... Alkohol | 7,0 | Elektrometrisch 
Magnesiumsulfat (gesittigte Liésung) | Wasser i-% 7,0  Elektrometrisch 
Kupfersulfat (verd. Lisung) ... | Wasser | ca. 6. Kolorimetrisch 


Nachdem die Aciditit der niasdbibielltiiees ZU py = 4,7 
bestimmt war, wurde diese langsam (wihrend einer Stunde) durch 
einmalige Entleerung einer Biirette in ein untergestelltes Flasch- 
chen getrépfelt, wonach gefunden wurde, da8B py sich zu 3,0 ver- 
mindert hatte. 

Sodann wurde ca. 0,1 g Emulsin zugefiigt und das Gemisch 
geschiittelt. Nach einer Viertelstunde wurde py zu 4,9 bestimmt, 
auf welchem Werte es dann fortwihrend verblieb. 


IV. Resultate. 


Aus dem aus den Versuchen 1—13 gezeichneten Diagramm 
(Abb. 1) wird sogleich ersichtlich, daB (bei unveriinderter Tempe- 
ratur und Konzentration) die Geschwindigkeit der Synthese 
von der Aciditat der Lésung bestimmt wird. Beim Ansteigen von 








30 Stunden 35 


Abb. 1. Die Geschwindigkeit der Oxynitrilsynthese bei verschiedenen Aciditaten. Die 
Kurven der Versuche bei Gegenwart von Emulsin sind gestrichelt. 








30 E. Nordefeldt: 


Py Von ca. 3 bis ca. 6 vermindert sich die Reaktionszeit von etwa 
zwei Monaten bis zu einer Stunde, d. h. die Geschwindigkeit wird 
dadurch auBerordentlich vergréBert, um bei Neutralitit der Lésung 
unmeBbar groB zu werden. 

Der genannte Zusammenhang zwischen Aciditiét und Ge- 
schwindigkeit geht auch aus folgender Zusammenstellung hervor: 


oa | 2,9 | 80 | 31 | 33 | 34] 35 14,1 | 44 | 63 | 61) 80 
oie ee 


k- 108) 0,6 | 011) 0,3 | 14/22) 36! 12 | 18 | .50 | 290 | 2000 


Mit diesen Zahlen ist die Kurve in Abb. 2 gezeichnet. 

Auch bei der Dissoziation findet man einen derartigen Zu- 
sammenhang zwischen Geschwindigkeit und Aciditat (Vers uch 15). 

In einer geniigend sauren Lésung (py = ca. 3) verliuft folg- 
lich sowohl die Bildung wie die Spaltung des Oxynitrils auBerst 
langsam. 


60 
7} 


# 


30 
50 100 
Abb. 2. Der Zusammenhang zwischen Aciditét und Reaktionsgeschwindigkeit bei der 


Oxynitrilsynthese. 

Das friiher oder spiter erreichte Gleichgewicht wird bei 
allen Synthesen praktisch dasselbe, falls Temperatur und Kon- 
zentration unverindert sind. Es verbleibt auch dasselbe, ob von 
dem Oxynitril, das sich beim Verdiinnen teilweise dissoziiert, oder 
von Benzaldehyd und Cyanwasserstoff, ausgegangen wird (Ver- 
such 14). 

Der Zusatz von Emulsin hat keine Verinderung im Gleich- 
gewicht zur Folge. Dagegen wird von Emulsin, wie von anderen 
Substanzen, die p, vermehren, die Geschwindigkeit der Syn- 
these entsprechend vergréBert. In einer Mischung mit Geschwin- 
digkeitskonstante k- 10° = 3,6 wird z. B. durch Zusatz von 
0,2 g Emulsin diese auf dem Werte 18 erhéht (Versuche 4 und 9). 
Der Grund ist, da8 das Emulsinpriparat, wie andere EiweiSstoffe, 
die Siure (Benzoesiure) zu binden vermag, die bei der Oxydation 
des Aldehyds gebildet wird; diese Bildung geschieht bei reichlicher 
Luftzufuhr sehr schnell (Versuch 17). 
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AuBerdem wirkt Emulsin dahin, daB die Produkte optisch 
aktiv (asymmetrisch) gefunden werden (Versuche 9—13). 


VY. Besprechung der Theorie von Rosenthaler und anderen. 


Wenn die von mir gefunden n Resultate mit den Befunden und 
Annahmen von Rosenthaler verglichen werden, scheint es mir, 
als waren seine Ansichten und Erklirungen iiber die ,,enzymatische“ 
Wirkung des Emulsins im Falle des Oxynitrilgleichgewichts nicht 
haltbar. Es kénnen jetzt einfachere Erliuterungen gegeben werden, 
wobei die genannten Wirkungen des Emulsins nicht als enzy- 
matische aufgefabt zu werden brauchen. 

1. Die Zunahme der Geschwindigkeit der Synthese 
wird jetzt ungezwungen darauf zuriickgefiihrt, das das Emulsin- 
praparat mehr oder weniger von der freien Benzoesiure des Reak- 
tionsgemisches bindet, wodurch py, und damit die Reaktions- 
geschwindigkeit, vergréBert wird. 

2. Die Zunahme der Menge des Oxynitrils bei Anwesen- 
heit von Emulsin hat ihren Grund darin, daB das Gleichgewicht 
in diesem Falle, wo ja die Benzoesiure vom Emulsin gebunden 
wird, friiher erreicht wird als in einem Gemisch, wo die anwesende 
Saure die Reaktion verzégert. 

Weder die erstere Zunahme noch die letztere braucht also 
als ein enzymatischer Effekt angesehen zu werden. 


3. Das ,syn-Emulsin“, welches erhalten wird, wenn 


Emulsin zuerst mit Siuren und dann mit Alkali bis zur Neutra- 
lisation behandelt wird, beschleunigt die Synthese schlechthin, 
weil dann der Neutralitatspunkt (pq = ca. 7) erreicht ist und 
folglich der Siuregrad so unmerklich, daB die Synthese auber- 
ordentlich schnell verliuft. Die Wirkung dieses Priparates ist 
mithin keine enzymatische. 

4. Rosenthalers ,,ia-Emulsin“, welches er dadurch er- 
halten hat, daB Emulsin mit Lésungen von Kupfersulfat oder 
Magnesiumsulfat behandelt wird, und welches das Oxynitril schnell 
zerlegt, verliert auch ihre enzymatische Mystik. Denn durch die 
geringe Aciditaét (pq = 6—7) in diesen Lésungen — von welchen, 
sehr bezeichnend, Rosenthaler das fragliche Enzym niemals 
trennen konnte — wird das zugefiihrte Oxynitril (z. B. aus ge- 
spaltenem Amygdalin) schnell dissoziiert und ein neues Gleich- 
gewicht erhalten, wobei natiirlicherweise etwas Cyanwasserstoff 
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entbunden wird. Daf das Kupfersulfat nicht immer geeignet 
war, wird daraus erklirt, da es etwas mehr sauer ist als das 
Magnesiumsulfat (Versuch 17). 

Die Annahme Aulds'), daB die auffallend stark verzégernde 
Wirkung des Aldehyds bei der Spaltung des Substrates eine Gift- 
wirkung der Atomgruppe —CHO sei, wird jetzt ganz einfach auf die 
durch Oxydation des Aldehyds vergréBerte Aciditat zuriick- 
gefiihrt. 

5. Im Zusammenhang mit dem dia-Emulsin wurde erwahnt, 
da8 Armstrong und Horton?) in Emulsin u. a. auch ein Oxy- 
nitril spaltendes Enzym, Benzcyanase, von Rosenthaler 
Oxynitrilase genannt, angenommen hatten. Ihr Grund hierfiir 
war, daB Schwefelsiure, nach Walker und Krieble’), aus Amyg- 
dalin, Benzoxynitril lostrennt, ohne daB diese Substanz dann weiter 
zerlegt wird, und daB, nach Ultée*) das Oxynitril viel bestindiger 
ist als vorher angenommen war. Weil also das (in saurer Lésung) 
sehr stabile Oxynitril in Gegenwart von Emulsin zerlegt wird, 
soll, nach Armstrong und Horton, darin ein Oxynitril spalten- 
des Enzym stecken. Ultée hat aber gezeigt, daB die Stabilitat 
des Oxynitrils nur bei Uberschu8 von Saure vorhanden ist, welches 
mit dem Befunde von Walker und Krieble iibereinstimmt, 
wihrend in neutraler Lésung, nach Wirth®) und nach meinem 
Versuche 15, Spaltung schnell von selbst eintritt. Man braucht 
also nicht die Annahme eines speziellen Enzymes, um zu erklaren, 
warum Benzoxynitril in Lésung gespalten wird. 

6. Der einzige spezifische Effekt, den Emulsin auf eine 
Mischung von Benzaldehyd und Cyanwasserstoff ausiibt, ist die 
Asymmetrie des entstandenen Oxynitrils. Prinzipiell wiirde dieses 
Verhalten zur Annahme eines Enzymes nicht nétigen, wie 
Fajans®*) ausfiihrlich dargelegt hat. Es ergibt sich jetzt die 
Aufgabe, quantitativ zu erforschen, in welcher Weise sich eine 
solche nichtenzymatische, asymmetrische Wirkung tiber die sym- 
metrische Synthese superponiert. 


1) Le. 

*) 1 «. 

3) Journ. Chem. Soc. Trans. 95, 1437. 1909. 
4) Le. 

5) le. 

6) Le. 
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Zusammenfassung. 


I. Samtliche symmetrisch-kinetischen Wirkungen, welche 
bei der Oxynitrilbildung einem s ynthetischen Enzyme zuge- 
schrieben worden sind, lassen sich einfach, ohne Einfiihrung be- 
sonderer Hypothesen, als Aciditatswirkungen erklaren. 

Fir diese Wirkungen wird die Annahme eines synthetischen 
Enzymes ,syn-Emulsin“ oder ,,Oxynitrilese“ folglich iiber- 
fliissig und hinfallig, und die betr. ,,Enzyme“ kénnen aus der 
Reihe der enzymatischen Katalysatoren gestrichen werden. 

II. Gegen die Existenz einer O x ynitrilase (Benzc yanase) 
diirften meine Versuche 14 und 15 sprechen. Der Beweis von 
Armstrong und Horton kann nicht als entscheidend ange- 
sehen werden. 


In welchem Grad die Oxynitrilsynthese, bezw. die Oxynitril- 
spaltung, wenn sie unter Einwirkung eines Emulsinpriaparates 
verlauft, auf einen asymmetrischen, nicht enzymatischen 
Katalysator im Sinne Fajans’ zuriickgefiihrt werden kann, und 
ob man ohne Annahme eines Oxynitril spaltenden (asymme- 
trischen) Enzyms auskommt, hoffe ich in meiner niachsten 
Mitteilung erlaiutern zu kénnen. 


Nachtrag. 


Nach Erledigung der 1. Korrektur ist im Januarheft 1921 des 
Journal Americ. Chem. Society eine Untersuchung von Krieble 
und Wieland: “The properties of oxynitrilase‘‘ zu meiner Kennt- 
nis gekommen. Die genannten Autoren sind zwar auf Grund 
einiger Versuche ebenfalls zur Ansicht gelangt, daB die Aciditat 
fiir die Oxynitrilsynthese eine wesentliche Rolle spielt, haben aber 
trotzdem die Wirkung des Rosenthalerschen Enzympriparates 
nicht auf die Aciditaét zuriickfiihren kénnen. 
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Schwankungen im Chlorid-Stoffwechsel unter dem Einflu8 
der menstruellen Vorgiinge. 


Von 
W. Eisenhardt und R. Schaefer. 


(Aus der Medizinischen Universitatsklinik K6nigsberg Pr.) 
(Eingegangen am 4. Marz 1921.) 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


Bei seinen Untersuchungen tiber intermediire Verainderung 
im Chloridstoffwechsel') kommt Veil zu den Ergebnissen, daB 
unter normalen Verhialtnissen und gleichbleibender Ernahrung 
der prozentuale Chloridgehalt des Blutserums wesentlichen 
Schwankungen nicht ausgesetzt sei, die individuellen Schwan- 
kungen bewegen sich zwischen 0,643 und 0,602%. Die Schwan- 
kungsbreite betrage also 0,041%. Mit héherem EiweiSwert sinke 
meistens der Chloridwert. Diese ziemlich konstanten Verhiltnisse 
nimmt er als Ausgangspunkt bei seinen weiteren Untersuchungen 
tiber Stérungen des intermediiren Chloridstoffwechsels. 

Unsere eigenen Untersuchungen, die in dieser Richtung, 
jedoch urspriinglich zu anderen Zwecken an Frauen angestellt 
wurden, fiihrten zu merkwiirdigen Befunden, die bei naherer 
Nachpriifung sich in gewisser RegelmaBigkeit wiederholten. 

Wir gingen in ahnlicher Weise wie Veil vor, indem wir den 
Chloridgehalt des Gesamtblutes und des Blutserums gleichzeitig 
mit dem refraktometrischen Wert des Serums feststellten. Die 
Chloridbestimmungen wurden nach der Bangschen Mikromethode 
gemacht. Dabei wurden ausschlieBlich doppelte, meistens jedoch 
dreifache Bestimmungen verwertet, die unter einander vorziigliche 
Ubereinstimmung ergaben. Die Untersuchungen wurden an 
ruhenden, niichternen Frauen friih morgens ausgefiihrt. Es wurde 


1) Diese Zeitschr. 91, 267. 1918. 
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Wert darauf gelegt, nur die Ergebnisse bei solchen Patientinnen 
zu verwerten, deren Leiden nach den Veilschen Untersuchungen 
keine Verschiebungen im Chloridstoffwechsel erwarten lieBen. 
Die Bestimmungen wurden méglichst iiber zwei bis drei Wochen 
ausgedehnt. 

Die von uns erhobenen Chloridwerte im Serum lagen héher 
als die Veilschen. Im allgemeinen bewegten sich die niedrigsten 
um 0,610%. Was dagegen die héchsten Werte betrifft, so ergaben 
sich um die Zeit der Menses auffallige Ausschlige nach oben, die 
begleitet waren von ausgesprochenen Verinderungen des Serum- 
eiweiBgehaltes. Wahrend bis 
kurz vor Einsetzen der 
Menses und bald nach Auf- 
héren derselben die Chlorid- 
sowohl wie die Serum- 
eiweiBkurve keine groBen 
Schwankungen aufwiesen, 
setzte um die Zeit der 
Menses ein bemerkens- 
werter Anstieg ein. Dieser 
Anstieg wurde entweder 
einige, meistens ein bis zwei 
Tage vor Beginn der Menses 
oder in den ersten beiden 
Menstruationstagen beob- 
achtet. Begleitet war er 
in den meisten Fallen von einem Absinken des EiweiSgehaltes 
des Serums. In diesen Fallen handelte es sich also um eine 
absolute und relative Hyperchlorimie. Dabei trat fast immer 
gegen Ende der Menses eine Umkehr im Verhalten ein: die 
Plethora sank ab, nicht selten mit geringem Ausschlag unter 
die Norm. Danach trat Riickkehr zu den urspriinglichen Ver- 
haltnissen ein. Dieses Verhalten, das wir als Typus I bezeichnen 
méchten, wurde am hiufigsten beobachtet. Aus nebenstehender 
Kurve I sind die eben geschilderten Verhiltnisse ersichtlich. 
Es handelt sich hierbei um einen Ausschnitt aus einer von uns ge- 
machten Beobachtung, die aus einer Reihe von 15 Fallen als be- 
sonders charakteristisch herausgegriffen wurde. Viel seltener 
wurde ein anderer Verlauf beobachtet, den wir als Typus II be- 
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Abb. 1 (Typus I) Patientin H. 
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zeichnen wollen. Hierbei tritt gleichzeitig mit Einsetzen der Hyper- 
chlorimie ein Anstieg des Serum-EiweiBgehaltes ein, die Hyper- 
chlorimie ist also nur eine relative. Kurve II zeigt das Bild einer 
solchen Bluteindickung. Zeitlich fiel der Anstieg auch hier ent- 
weder vor Mensesbeginn oder in die ersten beiden Tage der Men- 
struation. Die Geschwindigkeit, mit der der Chloridanstieg er- 
folgte, war in den einzelnen Fallen sehr verschieden; wahrend der 
Chloridgehalt in einigen Fallen schnell in 1—2 Tagen zunahm, 
war in anderen, wie z. B. Kurve II zeigt, der Anstieg ein allmah- 
licher, wihrend mehrerer Tage. 

Von Interesse diirfte es sein, daB wir fiir jeden der oben ge- 
schilderten Typen iiber je eine Beobachtung an Patientinnen ver- 
fiigen, bei denen wiah- 


880 073 Giipbes 2 tes rend der Zeit der er- 
870 072 warteten Menses die 
860 On beschriebenen Schwan- 
_” * kungen eintraten, ob- 
£400 5 00 gleich die genitalen 
yet paid Blutungen ausblieben. 
jew Die Untersuchte, bei 
80 066 


der der Ablauf der 
Kurve sich nach Ty- 
pus II gestaltete, hatte 
zu Beginn des Menses- 
termins sehr heftiges 
Nasenbluten; genau 4 Wochen spiter war die ‘Periode normal, 
leider aber konnte das Verhalten des Chloridstoffwechsels wihrend 
dieser Zeit nicht wieder beobachtet werden. 

Ganz erhebliche Schwankungen zeigten sich bei einem Falle 
von Epilepsie. Ein Krampfanfall, der genau eine Woche vor 
Beginn der Menses auftrat, war verbunden mit starkem Absinken 
des Chloridwertes von 0,665 auf 0,620%, dem ein Abfall des 
refraktometrisch festgestellten Serum-EiweiSwertes parallel ging. 
Der zweite Anfall traf mit dem Einsetzen der Menses zusammen. 
Hierbei ergab sich eine Kurve vom oben geschilderten Typus I. 
Die Kranke befand sich wihrend des fast vierwéchigen Aufenthaltes 
in der Klinik unter kochsalzarmer Diit. Wie weit dieser allein- 
stehende Befund sich zu diagnostischen Zwecken verwerten laBt, 
miissen weitere Untersuchungen an umfangreichem Material ergeben. 





Abb. 2 (Typus II) Patientin K. 
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Da8 zur Zeit des Pramenstruums und der ersten Tage der einsetzenden 
Menstruation Verainderungen im Stoffwechsel vorkommen, war bereits 
durch eine Reihe von Arbeiten festgestellt. So berichtet Kahler (Wiener 
klin. Wochenschr. 1914, Nr. 15) iiber einen Anstieg des Blutzuckers kurz 
vor oder mit Eintritt der Periode, der von einer Riickkehr zur urspriing- 
lichen Héhe mit aufhérenden Menses gefolgt war. Bell und Hick (Brit. 
med. Journal 1909) berichten iiber einen Calciumanstieg im Blut kurz vor Ein- 
setzen der menstruellen Blutung. Marcus (Berliner klin. Wochenschr. 
1907, Nr. 16 und 17) konnte am 1. und 2. Menstruationstage ein Sinken des 
Serumeiwei8wertes auf refraktometrischem Wege feststellen, ein Befund, 
der dem unsrigen bei Typus 1 entspricht. 

Mit diesen friiheren Befunden stehen unsere Ergebnisse in 
gutem Einklang. Man gewinnt den Eindruck, da es sich hierbei 
um parallel verlaufende Vorgiinge handelt, die aus gleicher Ur- 
sache bedingt sind. Naheliegend ist es, zuerst diese Vorginge als 
eine Folge des stattgefundenen Blutverlustes zu erklaren. 

Betrachten wir den EinfluB des Aderlasses oder einer stiirkeren 
Blutung auf die Blutzusammensetzung, so sehen wir eine reaktive 
Hydramie, verbunden mit Hyperchlorimie und Hyper- 
gly kamie (Veil, Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. 15. 1917). 
Auch wir fanden die Hyperchloriimie und in den meisten Fallen 
eine Hydriimie. Das Bild wiirde durch die Kahlerschen und 
Marcusschen Befunde im Sinne einer Blutverlustfolge vervoll- 
stindigt. DaB alle diese Erscheinungen mehrfach schon vor Aus- 
bruch der eigentlichen Genitalblutung, wihrend des Praimenstru- 
ums, den Héhepunkt erreicht haben, wiirde nicht unbedingt gegen 
die Deutung einer Blutverlustfolge sprechen, wenn man die pri- 


menstruellen Vorginge am Uterus beriicksichtigt. Eine andere 
Frage ist es jedoch, ob der eintretende Blutverlust tatsichlich ein 
so groBer ist, daB er die Konzentration des Capillarblutes der 
Hand wesentlich beeinflussen kénnte. Nach den verschiedenen 


Untersuchungen zu der Frage des Blutverlustes (Literatur s. bei 
Schickele, Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk.) scheint die 
Menge des Blutverlustes bei der Menstruation nur in den selten- 
sten Fallen etwa 150 ccm zu betragen, ein Quantum, bei dem nach 
Veils Untersuchungen sich eben noch die Hydraimie und Hyper- 
chlorimie bemerkbar machen. Unsere oft recht hohen Chlorid- 
werte kénnen also wohl nicht eine alleinige Folge des Blutverlustes 
sein. Andererseits haben wir ja auch in Typus II Fille vor uns, 
die eine Hydraimie vollkommen vermissen lassen, bei denen sogar 
eine voriibergehende Eindickung des Blutes festzustellen war. 
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Hierdurch werden wir zu der Annahme gedringt, daB, wenn tiber- 
haupt Ausgleichsvorgiinge infolge des Blutverlustes eine Rolle 
spielen, daneben doch innersekretorische Beeinflussung des 
intermediairen Stoffwechsels angenommen werden muB. 

Diese Annahme wird durch die verschiedenen Beobachtungen an- 
dererUntersucher iiber die wechselnden Vorgiinge im weiblichen K6r- 
per, die auf innersekretorische Einfliisse hinweisen, gestiitzt. So be- 
richtet z.B.ver Eke (zitiert nachSchickele) iibererhéhteHarnstoff- 
Phosphat- und Chloridausscheidung zu Beginn der primenstruellen 
Zeit. Plantengu und Filippo!) untersuchten die Frauenmilch 
zur Zeit des Einsetzens der Menstruation und fanden einen vermehr- 
ten Chloridgehalt und hoheren Milchzuckerwert wahrend dieser Zeit. 

Das Nichstliegende wire natiirlich, eine direkte Ovarial- 
wirkung anzunehmen, doch kénnte man im Hinblick auf die Ver- 
ainderungen im Chloridstoffwechsel auch an Th yreoideawirkung 
denken. Aber durch die Veilschen Untersuchungen ist nach- 
gewiesen, daB Schilddriisensekret keine Hyperchlorimie hervor- 
ruft. Bei drei Fallen wurden mit den Blutuntersuchungen gleich- 
zeitig die renalen Chloridausscheidungen bestimmt. Eindeutige 
Ergebnisse, die auf eine vermehrte Ausscheidung kurz vor oder 
wahrend der Menses schlieBen lassen, wurden nicht ermittelt, so 
da8 wir nach dieser Richtung hin keinen Anhaltspunkt fiir Thy- 
reoideawirkung finden konnten. 

Weitere Untersuchungen miiBten ergeben, wie weit Extrakte des 
Ovariums oder anderer Organe mit innerer Sekretion die von uns beo- 
bachteten und oben geschilderten Vorginge auszulésen vermégen. 

Zusammenfassung. 

1. Ein bis zwei Tage vor Eintritt oder in den ersten beiden 
Tagen der Menses wurde in der Mehrzahl der Fille absolute und 
relative, in einigen wenigen Fallen jedoch nur eine relative H y per- 
chloraimie beobachtet. 

2. Mit Aufhéren der Menses tritt Riickkehr des Chloridgehaltes 
zur Norm ein. 

3. Diese Schwankungen wurden auch bei zwei Fallen von vor- 
iibergehender Amenorrhoe zur Zeit des Mensestermines festgestellt. 

4. Méglicherweise handelt es sich bei den beobachteten Vor- 
gangen neben dem einfachen Ausgleich nach erfolgtem Blutverlust 
um innersekretorisch bedingte Verschiebungen im Stoffwechsel. 
1) Zeitschr. f. Kinderheilk. 14, 106. 1916. 














Uber das Schicksal parenteral verabreichten Schwefels 
und seinen Einfluss auf den Stoffwechsel. 


Von 
Robert Meyer-Bisch und E. Basch. 
(Aus der Medizinischen Universitatsklinik Géttingen. ) 
(Eingegangen am 7. Marz 1921.) 


Eine giinstige Beeinflussung gewisser chronischer Gelenk- 
leiden durch parenterale Schwefeltherapie, die wir an unserer 
Klinik beobachteten und iiber die der Eine von uns an anderer 
Stelle berichtet, gaben uns Veranlassung, uns iiber die Aus- 
scheidungsbedingungen des in dieser Weise einverleibten Schwe- 
fels durch den Harn zu unterrichten, besonders da derartige Unter- 
suchungen nur tiber den peroral verabreichten Schwefel vorliegen. 


Seitdem Krause im Jahre 1853 in Dorpat seine Dissertation ,,De 
transitu sulfuris in urinam“ verdéffentlichte, ist die Frage nach dem Schick- 
sal des dem Organismus zugefiihrten Schwefels Gegenstand zahlreicher 
Untersuchungen gewesen. Ihre Klarung konnte allerdings erst von dem 
Augenblick an mit einer gewissen Aussicht auf Erfolg in Angriff genommen 
werden, in dem die zur Zeit von Krause noch sehr primitiven Kenntnisse 
tiber die chemische Bedingungsform des Schwefels im Harn sich durch 
die Erkenntnis der physiologischen Bedeutung des von Salkowski Neutral- 
schwefel genannten Komplexes verschiedenartigster Verbindungen ver- 
tieften. Die Versuche iiber den Verbleib des zugefiihrten Schwefels wurden 
in itiberwiegender Weise so angestellt, daB eine gewisse Menge Schwefel 
verabreicht und im Anschlu8 daran der Gehalt des Harnes an anorganischer, 
an Atherschwefelsiure und an Neutralschwefel untersucht wurde. Da der 
Schwefel stets per os gegeben wurde, so stand natiirlicherweise neben der 
Ausscheidungsform des Schwefels die Art seiner Aufnahme durch den 
Darm im Vordergrunde des Interesses. Lange Jahre war die Auffassung 
der Dorpater Schule, daB Schwefel als Sulfit die Darmwand passiere, die 
allein herrschende; von den bekannteren Untersuchern wurde sie zuerst 
von Regensburger bekimpft. Der von Roesing und Nasse, besonders 
aber von Heffter und Haussmann gefiihrte, in neuester Zeit von Sab- 
batani bestatigte Nachweis, da8 Schwefel in Beriihrung mit Eiwei8 und 
zwar, wie Heffter nachwies, durch den Einflu8 eines eiweiShaltigen Be- 
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standteiles der Darmwand, zu Schwefelwasserstoff wird und als solcher 
zur Resorption gelangt, zeigte jedoch das Irrtiimliche der bisherigen Auf- 
fassung. 

Das weitere Schicksal dieses Schwefelwasserstoffes von seiner Auf- 
nahme ins Blut bis zu seinem Ubergang in den Urin ist noch in villiges 
Dunkel gehiillt; ein Umstand, der bei der Stellung des Schwefels im Auf- 
bau des EiweiBmolekiils und bei der Schwierigkeit der Trennung von endo- 
genem und exogenem Schwefelstoffwechsel ohne weiteres begreiflich 
erscheint. 

Sehr viel mehr wissen wir iiber die verschiedenen Verbindungen, 
in denen von auBen zugefiihrter Schwefel — es ist hier immer nur von 
peroraler Zufuhr die Rede — im Harn erscheint. Regensburger, Sal- 
kowski, Presch, Maillard, Etzinger, in neuerer Zeit Kojo, Kenji, 
Konschegg, Nevinny, Izar haben diese Frage durch zahlreiche Ana- 
lysen zu kliren versucht. Von dem zugefiihrten Schwefel wurden in der 
Regel zwischen 10 und 46% resorbiert und durch den Harn ausgeschieden. 
Wenn sich auch absolut konstante Verschiebungen bei den einzelnen 
Autoren nicht feststellen lassen, — besonders iiber die Frage der Starke + 
der Neutralschwefelvermehrung und iiber die Beziehungen des Neutral- 
schwefels zum Sulfatschwefel besteht keine Ubereinstimmung — so geht 
doch aus den meisten Untersuchungen soviel hervor, daB die Ausscheidungs- 
steigerung in erster Linie als Sulfatschwefel, in zweiter als Neutral- und 
in dritter als Atherschwefel erfolgt. Gleichzeitige Untersuchungen tiber 
den allgemeinen Stoffwechsel nach Schwefelaufnahmen sind selten. Nur 


Regensburger, Konschegg und Nevinny beobachteten den Stick- 
stoffumsatz und fanden ihn unverandert. DaB bisher im Gegensatz 
zu der Hiufigkeit enteraler Schwefelstoffwechseluntersuchungen jegliche 
systematische Untersuchung iiber das Schicksal parenteral verabreichten 
Schwefels fehlt, mag wohl daran gelegen haben, daB bis vor kurzer Zeit 
eine klinische Indikation zu dieser Applikationsweise so gut wie gar nicht 
existierte. 


Angeregt durch den oben erwahnten therapeutischen Eingriff 
und in Anbetracht der bisherigen Unklarheit dieser Frage haben 
wir versucht, iiber die Ausscheidungsform des in dieser Weise zu- 
gefiihrten Schwefels und iiber seinen Einflu8 auf den Stickstoff., 
Kochsalz- und Wasserstoffwechsel Aufschlu8B zu erhalten. Die 
in Betracht kommenden Patienten wurden vor der Injektion — 
es wurden 10 cem einer lproz. Lésung von Sulf. depur. und ol. oliv. 
intramuskulir injiziert — in Stickstoff- und Kochsalz-Gleichge- 
wicht gebracht; im 24stiindigen Urin wurde Gesamtstickstoff 
nach Kjeldahl, Chlor nach Mohr bestimmt. Gleichzeitig wurde 
der Gehalt an Gesamtschwefel nach Folin, Gesamtschwefelsiure 
(anorganische Schwefelsiure plus Atherschwefelsiure) und an 
Atherschwefelsaure nach Salkowski bestimmt. AuBerdem wurde 
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der Urin auf das Vorhandensein von reduzierenden Substanzen 
mit Fehlingscher Lésung und auf die Gegenwart von Urobilin 
untersucht. Zum Nachweis von gepaarter Glukuronsdure wurde 
die Naphthoresorcinprobe nach Tollens, die neuerdings auf ihre 
diagnostische Verwertbarkeit von Sabbatini und Lorenzani 
nachgepriift und in ihrer diagnostischen Verwertbarkeit bestatigt 
worden ist, verwandt. Der Atherextrakt wurde regelmiBig spek- 
troskopisch untersucht. Bei Auftreten der Reduktion wurde pola- 
risiert. Die Reduktion wurde vor und nach Hydrolyse mit ver- 
diinnter Schwefelsiure untersucht. Die Polarisation des hydro- 
lysierten Urins war wegen der starken Dunkelfirbung nicht mdég- 
lich, eine Beobachtung, die schon von P. Mayer und Neuberg 
gemacht wurde. Ein Teil der Patienten wurde regelmabig gewogen. 
Uber die klinischen Allgemeinerscheinungen nach Schwefel- 
injektion wird an anderer Stelle berichtet werden'). Es soll 
hier nur darauf hingewiesen werden, daB im allgemeinen nach 
12 bis 24 Stunden Fieber auftritt und 1 bis 2 Tage anhalt. 
Vollstiindige Schwefel- und Stickstoffanalysen wurden bei 
drei Patienten, die sich in Stickstoff- und Kochsalzgleichgewicht 
befanden, in der oben angegebenen Weise ausgefiihrt. Bei fiinf 
weiteren Kranken wurde lediglich der Einflu8 auf die Stickstoff- 
und Kochsalzbilanz und auf das Kérpergewicht beobachtet. Die 
Untersuchung auf Glykuronsiure und auf Urobilin geschah in 
14 Fallen. Ausnahmslos tritt nun zeitlich mit dem Fieber ungefahr 
zusammenfallend im Urin eine linksdrehende, nicht girende, Feh- 
lingsche Lésung schon ohne Spaltung reduzierende Substanz auf. 
In den meisten Fallen nimmt die Stiirke der Reduktion nach 
Hydrolyse mit verdiinnter Schwefelsiure zu. Entsprechend der 
Starke der Reduktion wird der Atherextrakt bei der Tollens- 
schen Probe violett bis dunkelblau? das spektroskopische Bild 
ergibt einen Streifen in der D-Linie. Es ist danach der SchluB be- 
rechtigt, daB es sich um gepaarte Glukuronsiure handelt. 
Gleichzeitig mit dieser Mehrausscheidung von Glukuron- 
siure steigt der Gehalt des Urins an Urobilin. Die Zeitpunkte 
ihrer maximalen Ausscheidung fallen jedoch nicht véllig zusam- 
men. Die Urobilinurie erreicht ihren Héhepunkt bald vor, bald 
nach dem der Glykuronsiure. Stets hilt sie aber 2—3 Tage linger 
an als diese. Mit dem Fieber haben beide den zeitlichen Beginn 
+) Meyer-Bisch, Miinch. med. Wochenschr, 1921. 
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gemeinsam. Die Dauer der Ausscheidung der Glykuronsiure 
schwankt zwischen 2 und 5 Tagen. Die héchste beobachtete 
Drehung im Polarimeter war 0,8°. Die Dauer der Urobilinurie 
halt dementsprechend linger an. Sie erreicht im allgemeinen sehr 
betrichtliche Grade. 

Die Veranderung der Diurese ist in simtlichen beobachteten 
Fallen gesetzmaBig und zwar nimmt sie vom ersten Tag nach der 


. Injektion an in deutlicher Weise ab. Die Verminderung kann sehr 


betrachtlich sein; in einem Fall betrug die Diurese am Injektions- 
tag 1800 ccm, am tibernichsten Tag nur 150 ccm. In einzelnen 
Fallen, aber nicht regelmaBig, geht dieser ungewohnlich starken 
Abnahme eine kurzdauernde, stets auf den Injektionstag be- 
schrankte, geringe Diuresesteigerung voraus. Gleichzeitig mit 
der Urinmenge sinkt die Kochsalzausscheidung. Die Abnahme 
der 24stiindigen Menge ist stets sehr erheblich, in einem Fall 
betriigt sie 1,4 g 2 Tage nach der Injektion, gegen 14 g in der 
Vorperiode. Es geht ihr stets voraus eine oft nur Stunden dauernde 
und deshalb leicht zu tibersehende Ausfuhrsteigerung. Die tiefsten 
Punkte der Diurese und der Kochsalzausscheidung fallen zeitlich 
zusammen. In den Fallen, in denen am Injektionstag eine Diurese- 
steigerung nachweisbar ist, pflegt auch die der Verminderung der 
Kochsalzausscheidung vorhergehende Vermehrung deutlicher und 
anhaltender zu sein. Die geschilderten Verainderungen dauern 4 
bis 7 Tage an. Das Maximum der Kochsalz- und Wasserretention 
fallt mit der Temperatursteigerung zeitlich nicht zusammen. 

12—24 Stunden nach der Injektion entwickelt sich ein erheb- 
licher Gewichtssturz, Abnahmen von 1500—2000 g sind die 
Regel. Er wird nicht, wie das bei plétzlichen Wasserverlusten der 
Fall ist, in wenigen Tagen wieder ersetzt, sondern nur langsam, 
erst nach mehreren Wochen*wieder eingeholt. 

Die Stickstoffbilanz zeigt ebenfalls charakteristische Verande- 
rungen, und zwar beginnt mit dem ersten Injektionstag eine an 
den folgenden Tagen fortlaufend zunehmende Steigerung des Stick- 
stoffumsatzes. Der Héhepunkt wird meist nach 3 oder 4 Tagen 
erreicht und zwar fallt er in der Regel mit dem gréBten Tiefstand 
von Diurese und Kochsalzausscheidung zusammen. Die Zunahme 
betrigt in der Regel 100—120%. Im ganzen halt die Mehraus- 
scheidung 2—5 Tage an; die negative Bilanz kann fiir die ganze 
Versuchsperiode bis zu 19 g betragen. 
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Ungefihr 7 Tage nach der Injektion sind in bezug auf Diurese, 
Kochsalz- und Stickstoffausscheidung die Verhiltnisse der Vor- 
periode wieder erreicht, nur der Gewichtsverlust gleicht sich erst 
in Wochen wieder aus. 

Vergegenwairtigt man sich die beschriebenen Verianderungen, 
so ergibt sich, da die Ausscheidung von Kochsalz und Urin gleich- 
sinnig, die des Stickstoffs entgegengesetzt verliuft. 

Wie schon erwahnt, wurde bei drei Patienten die Ausschei- 
dung des Harnschwefels in ausfiihrlicher Weise untersucht. Es 
war hiervon nicht nur Aufschlu8 iiber das Schicksal des zuge- 
fiihrten Schwefels zu erwarten, sondern wir konnten auch hoffen, 
iiber Herkunft und Bedeutung des vermehrten Harn-N wertvolle 
Fingerzeige zu erhalten. 

Bevor wir auf diese Fragen weiter eingehen, wollen wir die 
einzelnen Tabellen gesondert kurz kesprechen. 

Fall 1. B. Die Schwefelausscheidung in der Vorperiode betrigt als 
SO, berechnet 1,28 g bei einer Stickstoffausscheidung von 5,31 g. Durch 
die Schwefelinjektion steigt sie bis zum 3. Tage auf 2,17 g. Gleichzeitig 
zeigt die Stickstoffausfuhr ihren héchsten Wert von 10,7 g. Von da ab 
gehen beide sehr rasch zur Norm zuriick. An der Zunahme der Schwefel- 
ausscheidung sind an den einzelnen Tagen die verschiedenen Schwefel- 
verbindungen in wechselnder Weise beteiligt. Nur am Injektionstage selbst 
zeigen anorganischer, Ather- und Neutralschwefel eine gleichsinnige geringe 
Zunahme. Am nichsten Tage wird die Gesamtzunahme allein von dem 
Neutralschwefel bestritten. Sein prozentualer Anteil an der Gesamtschwefel- 
ausscheidung steigt an diesem Tage von 16 auf ca. 60%. Gleichzeitig nimmt 
der anorganische Schwefel gegen den Vortag fast um die Hilfte ab, der 
Atherschwefel sinkt sogar avf den siebenten Teil. Vom dritten Tage ab 








Tabelle I. 
Fall 1. B. 
Gesamt t-| Gesamt-| Sulfat | Tasew twine el wana 

esamt- | Gesamt- Gesamt-/| Sulfat- ther- | Neutral-S Verhilt- 

urea WE 8 80, | 80, | 80, | als 80, oo 
paw Bice 2 Si Ore Whee By ute | x : Sulfat-S 
4. IX. 970 | 5,31 | 0,516 | 1,29 0,92 | 0,075 |-0293 | 18 
5. IX. 980 | 5,31 | 0,510 | 1,274 | 1,135 | 0,076 | 0,067 5,26 
6. 1X. | 1410 | 6,01 | 0,596 | 1,489 | 1,461 | 0,085 | 0,237») 15,9 
I. Injekt. f 
7.1X.| 700 | 7,224/ 0,78 || 1,950 | 0,780 | 0,014 | 1,155 59,2 
8. IX. 800 | 10,712 | 0,867 | 2,168 * 1,728 | 0,176 | 0,256 | 11,8 
9.IX.| 600 | 6,84 | 0,612 | 1,530 | 144 | 0,114 | 0029 19 
10. IX. | 1100 | 4,136! 0,446 | 1,115 | 1,087 | 0,128 0 0 
11. 1X. | 1220 | 5,54 | 0,739 1,824 | 1,632 | 0,212 0 0 





12.1X. | 1000 | 6.85 | 0,776 | 1,955 1,873 | 0,069 | 0.014 0,71 
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andert sich das Bild vollkommen. Der Neutralschwefel zeigt jetzt eine 
fortschreitende wesentliche Abnahme, am 5. und 6, Tage kommt iiber- 
haupt kein Neutralschwefel zur Ausscheidung. In derselben Zeit zeigen 
Sulfat- und Atherschwefel eine an einzelnen Tagen ganz betriichtliche Zu- 
nahme. Am 7. Tage ist die Menge des ausgeschiedenen Atherschwefels 
wieder auf den Vorversuchswert zuriickgegangen, der Sulfatschwefel zeigt 
jedoch noch eine deutliche Erhéhung. Der Neutralschwefel ist bei Ab- 
schluB des Versuches noch abnorm niedrig. 

Fall 2. L. Gesamtschwefelausscheidung in der Vorperiode 1,8 g 
SO, bei einem Stickstoffumsatz von 6,8 g. Am Injektionstag leichte Zu- 
nahme der Schwefelausscheidung ohne Steigerung des Stickstoffumsatzes. 
Am 2. Tage Abnahme von Sulfat- und Atherschwefel. Der Neutralschwefel 
nimmt gegen den Vortag leicht zu. Vom 3. Tage ab gleichzeitig Abnahme 
des Neutralschwefels und Zunahme von Sulfat- und Atherschwefel. Am 
7. Tage sind die Verhiltnisse der Vorperiode im allgemeinen wieder erreicht. 
Am 8., 9. und 10. Tage tritt nochmals eine durch Zunahme des Neutral- zum 
Teil auch des Atherschwefels bedingte Mehrausscheidung von Schwefel, ein. 


Tabelle II. 
Fall 2. L. 

ze Sa Ee ARCA pipes ais. [Neutral- eee | # 
= | ™ | SO, in e- | 
Gesamt- Gesamt- Gesamt- Sulfat- |Neutral-| s Ather-|. | 
n | s | so, | 80, | so, |Prozent) go, |Gewicht duk- | bien 

| zu Sul- tion | 

a3 & fat-SO,} 





| 6,858| 0,69 | 1,718 | 1,461/0,957/ 15 | 0,103) — 
6,896 | 0,755 | 1,888 | 1,492 | 0,396 | 21 | 0,118| 43,0 
5,852 | 0,813 | 2,032 | 1,801 | 0,231| 11 | 0,104 43,0 


5,414 | 0,544 | 1,361 | 1,088 | 0,273 | 20 | 0,073} 42,0 
8,937 | 0,674 | 1,684 | 1,476 | 0,208 | 12,4 | 0,151) 42,1 


| 
11,956) 0,997 | 2,495 | 2,843 | 0,152| 6,1 | 0,152! 41,9 
610 | 7,611} 0,684 | 1,711 | 1,603 | 0,108} 6,3 | 0,110} 41,5 
900 | 6,596 | 0,677 | 1,692 | 1,482 | 0,210} 12.4 |0,108) 41.9 | 
. XL] 1500 | 6,908 | 0,687 | 1,718 | 1,395 | 0,323 | 18,8 | 0,113) 423 | 
CL.| 1550 | 6,484/ 0,714 | 1,786 | 1,329 | 0,457 | 25,6 | 0,117) 42'0 
.| 2020 | 6,977 | 0,976 | 2,439 | 1,663 | 0,776 | 31,4 | 0,207| 42'2 | 
XL| 1750 | 5,602 | 0,864 | 2,161 | 1,489 | 0,672| 31 |0,219| 42°2 | 
| 1430 | 4,778 | 0,604 | 1,511 | 1,305 | 0,206 | 13,7 | 0,123) 42"2 


Gesamt-N der Vorperiode: Nahrung: 

7 - e781 : an ae ea! (tabellarisch berechnet). 

2. XI. 6,491 ¢ 

Fall 3. Sch. Durchschnittliche Schwefelausscheidung in der Vor- 
periode 1,75 g SO, bei 5,8 g N. Unter dem Einflu8 der Schwefelinjektion 
erfolgt schon am 1. Tage eine Steigerung auf 2,47 g SO,, bedingt durch 
eine gleichzeitige Zunahme von Sulfat-, Neutral- und Atherschwefel. In 
den folgenden Tagen nimmt der Neutralschwefel betrichtlich ab und ver- 
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schwindet an einem Tage vollkommen. Gleichzeitig ist die Menge des Sulfat- 
schwefels deutlich vermehrt, jedoch wird der hohe Wert des Injektions- 
tages nicht mehr erreicht. Die Vermehrung des Atherschwefels ist hier 
starker, als bei den beiden anderen Fallen. Am 7. Tage nach der Injektion 
sind die Verhiltnisse der Vorperiode wieder erreicht. 


Tabelle III. 
Fall 3. Sch. 








| | | | | ‘|Proz. Neu-| 

| Di |Gesamt- | Gesamt- ‘Gesamt- Sulfat- Neutral-| tral zu | Ather- 

| eet oe ts ee SO, | Gesamt.| SO; 
| | | | 


1XIL 1450 | 5,944 0.676 | : 0.159 

2. XIL.| 1050 | 5,850 | 0,622 | ‘BE | 1,49 : | 0,159 

3. XII.| 1140 | 7,762 0, 989 | 2'471 | 2170 0,301} 12 | 0.196 
Injekt. | | | 

4. XII.} 900 | 9,205 | 0,682 | | | 13,4 | 0,247 | 

5. XII.| 700 11,634 0,722 | 06 | 2 ee: 0 0,202 

6. XIL.} 700 |11,086 | 0,715 | | 1,750 | 36; 2.0 | 0,178 | 

7. XII. | 770 | 9.340 | 0,894 | 2,234 | ‘ | 128 | 0,161 

8. XII.|; 450 | | 5,749 | 0.570 | i 0,9 | 0,112 

9. XII.| 750 | 7,287 0,543 | 1 ‘358 | 1 "150 | 15,4 0,136 5 
10. XII.; 1200 | 6, 268 | 0,728 | 1 819 1.408 22.6 0. 185 9 
11. XII.| 1050 | 6,840 | 0,602 1,506 | 1,260 | ee ie 153 | 8.61 





Gesamt-N der Vorperiode: Nachperiode: 
28. XII. 6,29 g N NaC 


| 
29. XII. 7,042 ¢ _XIL. 6,844 7,275 
30. XII. 5,947 g "XO. 4:75 > 

' 6059 3 — 
4 16. XII. 5,975 7,64 
1940 Cal. } tabellarisch 17. XII. 4953 8,40 
NaCl konstant. 


Nahrung: 8,81 N 


Uberblickt man die Verhiltnisse der Schwefelausscheidung 
bei den 3 genannten Fallen, so ergibt sich eine weitgehende Uber- 
einstimmung. In allen 3 Fallen ist am ersten Injektionstage die 
Ausscheidung des Gesamtschwefels merklich erhéht und zwar sind 
an dieser Vermehrung am 1. Tage in zweien von den 3 Fallen simt- 
liche Schwefelfraktionen in annahernd gleicher Weise beteiligt. 
Am 2.Tage zeigt der Sulfatschwefel durchweg eine Abnahme, der 
Neutralschwefel eine Zunahme. Vom 3. Tage ab nehmen Sulfat- 
und Atherschwefel in gleichmaBiger Weise zu, der Neutralschwefel 
nimmt gleichmaBig erheblich ab. 

Es ist hauptsichlich diese Verschiebung in der prozentualen 
und absoluten Neutralschwefelausscheidung, die den besprochenen 
Tabellen das Geprige gibt. In Verbindung mit der Zunahme der 
Gesamt-Schwefel- und Gesamt-Stickstoffausscheidung ist sie ge- 
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eignet, uns die Deutung der im Harn beobachteten Veriinderungen 
zu erleichtern. 

In der Erérterung von Stoffwechselfragen hat der Neutral- 
sch wefel von jeher, d. h. seit seiner Entdeckung durch Salkowski, 
eine wichtige Rolle gespielt. Trotzdem sind unsere Kenntnisse 
iiber ihn bekanntlich noch nicht vollstandig. Es ist merkwiirdig, 
daB viel eher Ubereinstimmung besteht iiber den prozentualen 
Anteil des Neutralschwefels am Gesamtschwefel als iiber seine 
absolute Menge. Benedikt, Folin finden einen konstanten 
Wert von 0,18—0,20 g in 24 Stunden — unabhingig von der 
Nahrung —, Hess dagegen kaum den 20. Teil davon. Die anderen 
Autoren begniigen sich mit der Feststellung, da der Sulfat- 
schwefel 1,5—3 g betrage und da der Neutralschwefel im Ver- 
hiltnis dazu zwischen 5 und 25%, schwanke (Salkowski, Ru- 
denko, Lépine, Stadthagen, Mester, Folin) ohne sich auf 
eine bestimmte Zahl festzulegen. Wenn wir auch den bekannten 
und allgemein anerkannten Untersuchungen von Benedikt, 
Folin, WeiB u. a. unsere Kenntnis tiber den exogenen und endo- 
genen Eiweifistoffwechsel und iiber die Beziehungen des Neutral- 
schwefels zu letzterem verdanken, so bleiben doch eine ganze 
Reihe von Fragen ungeklirt. Benedikt stellt den Satz auf, daB 
der Neutralschwefel eine nur in geringen Grenzen variable GréBe 
darstelle, deren Schwankungen nur prozentualer Natur und durch 
die Schwankung der dem exogenem Stoffwechsel entsprechenden 
Sulfatschwefelsiiure bedingt seien. Nach ihm bleibt die Giiltig- 
keit dieser Regel im allgemeinen auch dann bestehen, wenn 
K6rpereiwei8 durch vermehrte Muskelarbeit oder ahnliche Be- 
dingungen in verstirkter Menge zum Abbau gelangt. Er berichtet 
aber selbst iiber eine auffallende Ausnahme: ein an einer fieber- 
haften Injektionskrankheit leidender Kranker schied zwei Tage 
vor der Krisis eine absolut und relativ auBergewéhnlich hohe 
Menge von Neutralschwefel aus. In der Rekonvalenszenz sank 
dann der nicht oxydierte Schwefel auf abnorm niedrige Werte, die 
zum Teil unter 1% des Gesamtschwefels lagen. Benedikt deutet 
diese Erscheinung als ,,regenerativen Vorgang“. 

Im Gegensatz hierzu finden andere Autoren, Wei8, Jérome, 
Rudenko, einen regelmaBigen engen Zusammenhang zwischen der 
Ausscheidung vonNeutralschwefel und vonGesamt-N.Die von Bene- 
dikt selbst festgestellte Abhingigkeit der Neutralschwefelausschei- 
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dung von exogener Fettzufuhr bietet einen deutlichen Fingerzeig 
dafiir, da8 schon unter physiologischen Verhiltnissen der Neutral- 
schwefel eine auch absolut nicht unveriinderliche GréBe darstellt. 

Ubereinstimmender sind die Ansichten iiber die Verinderungen 
des Neutralschwefels, wenn die Wirkung der Protoplasmagifte 
die N. Ausscheidung steigern. Untersucht in dieser Richtung sind 
Kaliumacetat, Chlorhydrat, Amylenhydrat, Chloroform. Wie die 
Untersuchungen von Salkowski, Rudenko, Benedikt, Kast 
und Mester, Jérome, Ken Tanikuti, Peiser, Harnack er- 
geben, steigt unter dem Einflu8 der genannten Mittel der Neutral- 
schwefel prozentual und absolut. Die Zunahme erstreckt sich 
jedoch nicht auf die ganze Periode der vermehrten Stickstoffaus- 
scheidung, da vorher oder nachher auch der Sulfatschwefel einen 
Teil der vermehrten Gesamtschwefelausscheidung bestreitet. Un- 
entschieden ist hier nur die Frage, welche von den beiden Schwefel- 
fraktionen zuerst im Harn erscheint. Wahrend aus Rudenkos 
Versuchen hervorgeht, da zuerst der vermehrte Sulfatschwefel 
ausgeschieden wird, beobachten Kast und Mester unter Chloro- 
form schon nach einer Stunde eine Zunahme des Neutralschwefels. 
Auch Jawein findet, daB der Neutralschwefel sehr rasch zur Aus- 
scheidung gelangen kann. Unsere eigenen Versuche sprechen 
ebenfalls fiir diese Annahme. 

Die Chloroformwirkung wurde von Kast und Mester auch 
nach anderen Richtungen untersucht. Sie fanden neben einer 
Steigerung der Kochsalzausfuhr und einer Gewichtsabnahme 
das Auftreten einer reduzierenden, von ihnen nicht naher iden- 
tifizierten Substanz im Urin sowie eine Urobilinurie. 

Nach den angefiihrten, von den verschiedensten Untersuchern 
gemachten Beobachtungen steht, trotz einzelner Widerspriiche, 
soviel fest, daB die Ausscheidung des Neutralschwefels iiberall 
dort verindert ist, wo sich tiefgreifende Verinderungen im endo- 
genen EiweiBstoffwechsel abspielen. Dasselbe finden wir bei un- 
seren Fallen. Die Verschiebungen im Neutralschwefel, besonders 
die starke Abnahme vom dritten Tag ab, entsprechen dem, was 
u. a. Benedikt in einem Einzelfall nach dem kritischen Fieber- 
abfall beobachtet und als regenerativen Vorgang gedeutet hat. 
Bei der Ubereinstimmung aller drei Versuchsperioden in dieser 
Beziehung erscheint die Annahme berechtigt, daB es sich um einen 
gesetzmaBigen Vorgang handelt. 
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Das Auftreten von Glukuronsiure und von Urobilin kann 
auch nach Chloroform vorkommen, wenn man annimmt, daB der 
von Kast und Mester beobachtete reduzierende Koérper Glu- 
kuronsiure gewesen sei. Nach den Untersuchungen von Sabba- 
tini und Lorenzani diirfte man in der Glukuronurie den Aus- 
druck einer Leberschadigung sehen. DaB eine solche nach Chloro- 
form tatsichlich auftritt, ist bekannt; als Folge der Schwefel- 
injektion ist sie noch nicht erwiesen.. Die Méglichkeit ist aber 
nicht von der Hand zu weisen. 

Fiir die auffallenden und regelmaBigen Verainderungen im 
Wasser- und Kochsalzstoffwechsel fehlt uns vorliufig jede Deu- 
tungsméglichkeit. Sie wird erschwert durch den Umstand, daB 
die Kochsalz-Retention noch zunimmt, wenn das Fieber langst 
abgeklungen ist. Das Gleiche gilt fiir den Wasserhaushalt. Unter- 
suchungen iiber den intermediadren Stoffwechsel, die noch nicht ab- 
geschlossen sind, werden uns vielleicht Aufschlu8 dariiber bringen. 

Zusammenfassend kann man sagen, daB unter der Wirkung 
parenteral verabreichten Schwefels ein vermehrter Abbau von 
K6rpereiwei8 eintritt, der sich in einer Zunahme der N.- und 
Schwefelausscheidung im Urin auBert. Die einzelnen Schwefel- 
verbindungen zeigen dabei ganz bestimmte prozentuale Ver- 
schiebungen. Direkt nach der Injektion ist die Kochsalzausschei- 
dung voriibergehend vermehrt, vom 2. Tage ab nehmen Koch- 
salzmenge und Urin fiir mehrere Tage erheblich ab. In dieser Zeit 
treten Glykuronurie und Urobilinurie auf. 

Die Mehrausscheidung von Schwefel ist sehr viel gréBer, als 
die Menge des injizierten Schwefels. 

Die vorliegenden Untersuchungen zeigen, da zwischen der 
Wirkung peroral und parenteral verabreichten Schwefels auf die 
Zusammensetzung des Urins weitgehende und prinzipielle Unter- 
schiede bestehen. Die Verschiedenheit der therapeutischen Wirk- 
samkeit erscheint danach nicht weiter verwunderlich. Erklart 
ist damit jedoch die klinische Wirkung einer Schwefelinjektion 
noch keineswegs; Aufschlu8 kénnen wir nur erhalten von einer 
Beobachtung der intermediiren Vorginge und von einer ver- 
gleichenden Beobachtung anderer in ihrer klinischen Wirkung 
verwandter Behandlungsmethoden. Versuche hieriiber sind im 
Gange. 

Abgeschlossen am 26. Februar 1921. 
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Uber Kalkbindung durch tierische Gewebe. III. 


Von 
E. Freudenberg und P. Gyérgy. 


(Aus der Kinderklinik in Heidelberg.) 
(Eingegangen am 7. Marz 1921.) 


Fiir die Frage, welche Bedeutung der von uns') untersuchte 
Vorgang der Kalkbindung fiir den normalen VerkalkungsprozeB 
im Skelett besitzt, war es von groBer Wichtigkeit, zu untersuchen, 
wie sich Knorpel, der Ca aufgenommen hat, gegen Phosphat- 
lésungen verhalt. Wir haben dieser Frage folgende Versuche ge- 
widmet: 

1, Je 14 g Kalbstrockenknorpel werden eingelegt in 100 ccm einer 
CaCl,-Lésung von 0,720 Normalitaét, einer MgCl,-Lésung von 2,60 Nor- 
malitat und einer NaCl-Lésung von 0,258 Normalitét. Nach 5 Tagen 
werden die Proben den Lésungen entnommen, mit destilliertem Wasser 
energisch abgespiilt und getrocknet. Ein Teil gelangt zur Analyse auf 
Ca, Mg und P,O,, der Rest wird in ™/,-Phosphatgemische von py, 7,4 und 
6,5 gelegt. Nach 3 Tagen werden die Knorpelmassen den Liésungen aber- 
mals entnommen, wieder ausgiebig gewaschen und getrocknet. Die Ca- 
Proben sind auffallig verindert gegen die sonstige Beschaffenheit des 
Knorpels. Sie sind wei$, undurchsichtig, spréde, sehr hart geworden und 
erinnern in ihrer Beschaffenheit an Knochen. Die Proben mit Mg sind 
andeutungsweise, die mit Na gar nicht in diesem Sinne verandert. 

Die Untersuchung vor dem Einlegen in Phosphatlésung ergab fiir 
1 g Trockensubstanz folgende Zahlen, die sich auf 1 ccm ®/,)-Saéure bzw. 
Lauge fiir Ca und H,PO, beziehen. Zur Bestimmung letzterer haben wir 
uns der Methode von Neumann bedient. 


Ca-Knorpel Mg-Knorpel Na-Knorpel 
Ca 4,93 Ca 1,35 Ca 1,34 
H,P0, 1,58 Mg 5,33 H,PO, 1,39 
H,PO, 1,30 
Nach Behandlung mit Phosphatgemisch: 
Py 7,4 Ca-Knorpel Mg-Knorpel Na-Knorpel 
Ca 5,20 Ca 1,35 Ca 1,34 
H,P0, 5,21 Mg 4,74 H,PO, 1,36 


ARSON ge ste rtnie H,PO, 4,75 
1) Diese Zeitechr. 110, 1920; 115. 1921. 
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Der Versuch zeigt, da& in den Knorpelproben, die Ca bezw. 
Mg gebunden hatten, eine Zunahme von Phosphorsiure erfolgt ist, 
welche in den Na-Proben ausbleibt. Ein analog angesetzter Ver- 
such mit Phosphatgemisch py 6,5 ergibt: 


Ca-Knorpel Mg-Knorpel Na-Knorpel 

Ca 5,00 Ca 1,35 Ca 1,29 

H,PO, 6,98 Mg 4,85 H,PO, 1,45 
H,PO, 5,78 


Angesichts dieser Befunde erhebt sich die Frage, wie die beob- 
achtete Bindung von Phosphorsiiure zu deuten ist. Es kommen 
folgende Méglichkeiten in Frage: 

1. Es liegt eine bloBe mechanische Impriignation mit dem 
Kalkphosphatniederschlag vor, indem die beiden Lésungen, die 
nacheinander in das Kolloid eindiffundieren, miteinander in Re- 
aktion treten. 

2. Bei der Reaktion des — gema® unseren friiheren An- 
nahmen — an das Kolloid gebundenen Ca mit Phosphorsiure wird 
diese Verbindung zerlegt und es kommt zur Ejinlagerung eines 
Kalkphosphatniederschlages. 

3. Das entstehende Kalkphosphat bildet mit dem Kolloid, an 
welches Ca gebunden war, eine komplexe Verbindung. 

Diese letztere Annahme wiirde, falls die Ca-Kolloidverbindung 
ionisiert ware, mit den Anschauungen J. Loebs') in einem ge- 
wissen Widerspruch stehen, nach denen der Ampholyt bei ge- 
gebener Reaktion nur Anionen oder Kationen, nicht aber beide 
binden kann. Wir behalten die Entscheidung zwischen den 
beiden letzten Méglichkeiten einer besonderen Untersuchung vor, 
die erste dagegen kénnen wir durch einfache, jederzeit reproduzier- 
bare Versuche ausschlieBen. 

Liegt eine bloBe Impriagnation vor, die dadurch zustande 
kommt, da8 sich das Kolloid zuerst mit der Ca-, dann mit der 
Phosphatlésung imbibiert, so muB die Reihenfolge gleichgiiltig 
sein, in welcher man die Lésungen einwirken laBt. Wir werden 
Bindung von Phosphorsiiure auch dann finden, wenn wir zuerst 
das Phosphatgemisch und nach der Waschung des Knorpels die 
Ca-Lésung einwirken lassen. Ebenso wird die Behandlung mit Ca 
bei saurer Reaktion mit nachfolgender Phosphateinwirkung beim 
Vorliegen bloBer mechanischer Impragnation erfolgreich sein 


1) Journ. of Gen. Physiol. 1918, Nr. 1 und 2; 1919, Nr. 3, 4, 5. 
4 * 
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miissen. Finden wir bei diesen Versuchsanordnungen keine Zu- 
nahme von Phosphorsiure, so erledigt sich die Annahme mecha- 
nischer Impriagnation als Folgezustand von Diffusionsvorgingen. 

2. Trockener Kalbsknorpel wird wie in Versuch 1 in eine 
CaCl,, MgCl,, NaCl-Lésung gelegt, deren py aber 3,0 betrigt. 


Der weitere Versuch wie in 1. py des Phosphatgemisches 7,4 
Ca-Knorpel Mg-Knorpel Na-Knorpel 
com ®/,9-H,PO, pro 1 g trockner 
a eee Rah ire 2 1,70 1,59 1,73 

3. Versuch 1. wird wiederholt unter Umkehrung der Reihenfolge der 
Ca- und Phosphatbehandlung. 

Ca-Knorpel Mg-Knorpel Na-Knorpel 
ccm 2/,9-H,PO, pro 1 g Trocken- 
nee a ARS RE TRS 0,90 0,75 0,61 

Der Ausfall der Versuche entspricht unserer friiheren Beob- 
achtungen, nach denen das Kolloid bei saurer Reaktion kein Ca 
zu binden vermag und den Angaben von J. Loeb iiber die Bin- 
dung von Ionen an amphotere Kolloide. 

Der Nachweis, daB es sich bei diesen Versuchen nicht um 
eine mechanische Imprignation mit Kalkphosphat handelt, 
wurde auch durch histologische Untersuchungen am _ hiesigen 
pathologischen Institut durch Herrn Prof. Gross gefiihrt. Mikro- 
tomschnitte von frischem, ungehirtetem Knorpel zeigten bei einer 
unserem Verfahren nachgebildeten Behandlung mit Ca- und 
Phoshpatlésung mittels des Kalknachweises durch Hamatoxylin 
eine ganz eigenartige Kalkeinlagerung. Der Kalk war nicht kry- 
stallinisch, auch nicht in Schollen oder K6rnern eingelagert, son- 
dern stellte sich als eine staubférmige, offenbar auf starker Disper- 
sitit beruhende Triibung der Grundsubstanz dar, welche die Zellen 
frei lieB, sich aber an den Knorpelkapseln besonders ausgepragt 
und dicht zeigte. Prof. Gross wird die histologische Priifung dieser 
Befunde fortsetzen. 

Es war von Interesse festzustellen, wie weit sich diese Ver- 
suche auch mit Knochengrundsubstanz ausfiihren lassen. 

4. Zu diesem Zwecke wurde sorgfiltig von Fett befreiter Rinder- 
knochen mit verdiinnter Salzsiure in der Kalte bis zur vélligen Lésung 
der Erden behandelt. Durch wochenlanges Waschen mit destilliertem 
Wasser gelang es, die Séure véllig zu entfernen. Hierauf wurden 5 g der 


getrockneten Substanz in 50 ccm CaCl, (etwa 1%) fiir 3 Tage eingelegt, 
dann gewaschen und endlich in eine Phosphatlésung (p, 6,9) eingelegt. 
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Nach 2 Tagen wurde die Lésung abgegossen und die Masse griindlich mit 
destilliertem Wasser gespiilt. 
Vor der Phosphatbehandlung: 
ccm 4/,9-Séure bzw. Lauge pro 1 g Trockensubstanz Ca 0,66 H,PO, 0,40 
Nach der Phosphatbehandlung: 
Ca 9,45 HPO, 6,03 
Der Vorgang mit CaCl,-Lésung 5% wiederholt, sonst alles unverandert. 
Ca 28,5 H,PO, 10,44 
Statt mit CaCl, mit NaCl behandelt 
} Ca 0,96 H,PO, 0,41 
Dieser Versuch zeigt, daB sich das Ossein wie der Knorpel 
verhalt und weiter, daB die aufgenommene Menge Phosphorsaure 
von der aufgenommenen Ca-Menge abhangig ist. Diese Abhangig- 
keit geht auch aus den folgenden Versuchen hervor, bei denen 
die Konzentration der Ca-Lésungen variiert, sonst die oben be- 
schriebenen Bedingungen eingehalten wurden. Die Phosphat- 
lésung war !/, molar und hatte einen py von 7,9—6 2. 


5. Py 6,2 CaCl, 5% CaCl, 1/,% 
oom 8/8 prool@:. .. «. Ca 11,34 4,85 
H,PO, 7,70 3,30 

6. Pu 6,5 CaCl, 5% CaCl, 1% 
com ®/,,-S. proolg ...... Ca 7,92 5,20 
H,PO, 8,45 4,59 

we Pu 7,94 CaCl, 5% CaCl, 1/,% 
com 9/,9S. proolg ..... Ca 11,15 4,81 
H,PO, 8,06 3,68 


Zu einer genauen Festlegung des Verhiltnisses von Kalk und 
Phosphorsiaure reichen unsere Zahlen nicht aus, die dadurch eine 
Unsicherheit enthalten, daB8 der Knorpel Phosphorséure auch in 
organischer Bindung enthilt. Die Menge derselben wird ent- 
sprechend dem Zellreichtum abhangig sein von der Entfernung 
von der Wachstumszone. Da wir von einem zwar méglichst zer- 
kleinerten, aber doch nicht pulverférmigen Material ausgingen, 
konnte eine gewisse UngleichmaBigkeit im H,PO,-Gehalt desselben 
wohl nicht vermieden werden. 

Endlich haben wir die Bindung der Phosphorsaure als Funk- 
tion der Aciditét der verwendeten Phosphatgemische gepriift. 
Wir machten hierbei die Erfahrung, da8 wir auch bei recht saurer 
Reaktion (pq 3,0) eine deutliche Phosphatbindung feststellen 
konnten. Wir fiihren dies, wie in unserer ersten Mitteilung, auf 





be 
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die Unbestiandigkeit saurer Reaktionsstufen des Puffers in Gegen- 
wart gréBerer Eiwei®mengen zuriick. 
8. Ca-Knorpel Mg-Knorpel Na-Knorpel 

Phosphatgemisch p, 3,0; H,PO, pro 

1g Trockensubstanz in ccm 

SE I San 10,69 2,58 1,86 
Phosphatgemisch p, 3,0; H,PO, 

pro 1 g Trockensubstanz in ccm 

MLM ee es 4,78 1,78 1,95 


9. py der Phosphatgemische 7,10 6,60 5,90 3,50 
H,PO, pro 1 g Tr.- ¢ Ca-Knorpel. 9,34 6,80 3,63 3,13 
8. in cem "/,,-S. | Mg-Knorpel 5,96 5,32 4,82 3,29 
Es zeigt sich hier wie im Versuch 1, daB Mg ebenso wie Ca 
eine Bindung von Phosphorsiure zu bewirken vermag. Bei der 
guten Léslichkeit der Magnesiumphosphate ist dieser Befund 
héchst auffallig, er lehrt wieder, daB nicht eine Impragnation der 
Grundsubstanz vorliegt, sondern daB Beziehungen zwischen ihr 
und den Erdphosphaten bestehen. Man kénnte diesen Be- 
fund als abnorme Unléslichkeit derabnormen Léslich- 
keit durch Kolloide entgegenstellen?). Auf die Bedeutung 
der hier mitgeteilten Beobachtungen fiir die Lehre von der 
Ossifikation werden wir im Zusammenhang mit weiteren Unter- 
suchungen zuriickkommen. 


Zusammenfassung. 


Die Verbindungen der Erdalkalien mit den Knorpelkolloiden 
vermégen Phosphorséure zu binden. Hierbei handelt es sich nicht 
um eine rein mechanische Imprignation des Kolloids mit den Erd- 
phosphaten, sondern es bestehen chemische Beziehungen zwischen 
diesen und den Kolloiden des Knorpels. 


1) Vgl. Pauli und Samec, diese Zeitschr. 17. 1919. 
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Uber Blutveranderung nach peroraler Kochsalzgabe. 
Von 
(i, Samson. 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Hamburg. Kranken- 
haus St. Georg.) 


(Eingegangen am 9. Marz 1921.) 


Uber die Wirkung peroraler Kochsalzgaben auf die Menge 
und Zusammensetzung des Blutes beim Menschen liegen bisher 
nur unvollstindige Angaben vor. Auch die schénen Versuche von 
Veil erscheinen uns deswegen nicht ganz erschépfend, weil bei 
diesen Versuchen fortlaufende Untersuchungen des Himoglobin- 
gehaltes fast nie gemacht worden sind, und seine Schliisse auf die 
Veranderung der Blutmenge, wie wir weiter unten zeigen werden, 
nicht ohne weiteres erlaubt erscheinen. 

Wir machten unsere Versuche durchweg an Gesunden, d. h. 
Rekonvaleszenten nach leichter Diphtherie, oder Bazillentragern. 
Nach 2—3tagiger salzarmer Nahrung erhielten die Patienten 
0,3 g NaCl pro kg Kérpergewicht in wenig Wasser, und durften 
wahrend der nichsten 4 Stunden kein Wasser zu sich nehmen. 
Vorher, sowie 2 und 4 Stunden nach der Kochsalzgabe wurde im 
Capillarblut (Ohrlippchen) Hamoglobin bestimmt (Methode 
Autenrieth), auBerdem vorher und nach 4 Stunden im vendésen 
Blut auf Hamoglobin, Kérperchenvolumen, NaCl und Eiweib 
untersucht. 

Wir machten die Hauptbestimmungen alle im vendésen Blut, 
da das Capillarblut, wie schon Zuntz und Cohnstein zeigten, 
weniger geeignet ist fiir derartige Untersuchungen. Die Gefahr, 
daB Lymphe aus den Geweben mit einwandert, der ungleiche 
Capillartonus, und die eventuellen Differenzen, die durch die Art 
der Entnahme entstehen, machen die Befunde manchmal ungenau. 
AuBerdem st6Bt eine vendse Blutentnahme ja auch nur in den 
allerwenigsten Fallen auf irgendwelche Schwierigkeit, ist im 
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Gegenteil in der Mehrzahl der Fille schneller und leichter auszu- 
fiihren. — Die anfinglichen Rest-N-Bestimmungen wurden bald 
wieder aufgegeben, da sich in keinem Falle im Verlauf eines Ver- 
suches eine wesentliche Anderung zeigte. — Wo wir konnten, 
wiederholten wir den Versuch nach einigen Tagen noch einmal 
mit unbeschrinkter Trinkerlaubnis fiir den Patienten. 

Die Himoglobinbestimmungen wurden alle doppelt abgelesen, 
Eiwei8 wurde refraktometrisch, Kochsalz mit der Bangschen 
Mikromethode bestimmt, das Kérperchenvolumen durch Zentri- 
fugieren auf einer elektrischen Zentrifuge im kalibrierten Zentri- 
fugenglas (bis zur Konstanz) geschitzt. Die Kochsalzausscheidung 
im Urin konnte aus aiuBeren Griinden leider nur in einigen Fallen 
verwertet werden. Die Resultate der Versuche sind in folgender 
Tabelle verzeichnet. 

Die Berechnung der in der Tabelle verzeichneten absoluten Werte 
von Kochsalz und Eiwei8 nahmen wir in folgender Weise vor: 
Korpergewicht - 6 _ 














Bl. M. 1 = Blutmenge, = 100 ; 
S. M. 1 = Serummenge, = Blutmenge, - ( ons —Kérp.-Vol.) . 
edt, 2 ae % , 
Kochesks, = £71. Semes 


Bl. M. 2 = Blutmenge, (nach d. Versuch) 
__ Hamoglobin venés vor dem Versuch mo 
~ Hamoglobin vends nach dem Versuch * eS et 
z. B. bei Versuch 2 (Patient Stahl): 
65 - 6 

















Bl. M. l= 100 - = 3,9 kg; 
S.M. l= 39: a aon = 1,95 kg; 
Riweis, = “59? _ 0,174 kg; 
Kocheals, = a = 0,011 kg; 
— 64 pra 0, a . 
Bl. M. 2= 55; + 100 = 110% + 3,9 = 4,20 kg; 
8. M. 2 = $90 (0 — 9) _ 9,19 kg; 
Eiweib, = aie = 0,181 kg; 
Kochesls, ax 219-0611 9 196 kg. 
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Wir sind uns dabei vollkommen bewu8t, daB diese Berech- 
nung reichliche Fehlerquellen hat. Einmal ist die Schitzung der 
Blutmenge zu 6%, wie wir sie annahmen, vielleicht zu gering. 
Dann ist das Kérperchen-Volumen, wie wir es bestimmt haben, 
ein Maximalwert und bis zu einem gewissen Grade ungenau. — 
Wir haben deshalb alle Werte vielfach durchgerechnet mit Be- 
ricksichtigung unserer Fehlerquellen; d. h. wir haben die Be- 
rechnung auBer mit den gefundenen Werten und mit 6% Blut- 
menge auch mit 8° Blutmenge berechnet, ferner mit den allgemein 
giiltigen Durchschnittswerten von 40 und 50°, fiir das Kérper- 
chenvolumen. Die Zahlen, die dabei fiir Eiwei8 und NaCl heraus- 
kommen, sind natiirlich verschieden; aber wie man den Anfangs- 
wert auch setzt, der Sinn der Tabelle bleibt immer der gleiche: Es 
findet sich stets Blutverdiinnung, Zunahme der Gesamtmenge von 
Kochsalz und Eiwei8 im Serum, wihrend die Prozente der EiweiB- 
werte regelmaBig, wie auch bei Veil, abgenommen haben. Das 
Himoglobin im venésen Blut ist meistens um ein paar Prozent 
weniger oder mehr als das im Capillarblut, nimmt auch in der 
Mehrzahl der Fille etwas stiirker ab. Das Herabsinken des Himo- 
globins, itiberhaupt die Blutverdiinnung ist in den einzelnen Fallen 
sehr verschieden intensiv; es scheint von individuellen Kompo- 
nenten der einzelnen Patienten abhingig zu sein. Wie zu er- 
warten war, haben die Patienten beim Trinkversuch stets stirker 
verdiinnt als beim Durstversuch, besonders deutlich in Versuch 
3 und 11. 

Um ausschlieBen zu kénnen, da8 wir beim Abschniiren des 
Armes bei der Entnahme im vendésen Blut durch die starke 
Stauung falsche Werte bekommen, haben wir einige Versuche mit 
starker, schwacher und gar keiner Stauung angestellt und fanden, 
daB die leichte Stauung, wie wir sie fiir gewéhnlich anwenden, 
ohne Einflu8 ist, daB bei stirkerer Stauung aber die Werte von 
Himoglobin, Kochsalz und EiweiB sich erheblich verindern 
kénnen. 

Das Kochsalz nimmt einheitlich zu, nur ist auch hier der 
Grad der Zunahme sehr verschieden; es schwankt — in den ab- 
soluten Werten — zwischen 6,2% und 33% der eingegebenen 
Menge. Das Berechnen der absoluten Werte hat sich nun als 
besonders interessant erwiesen. Wihrend es beim Betrachten 
der Prozentwerte so scheint, als ob Serum-Kochsalz und Serum- 
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Eiwei8 sich stets im entgegengesetzten Sinne verindern, fanden 
wir, wie schon erwahnt, daB die absoluten Werte auch beim Eiwei8 
regelmaBig in die Héhe gehen, und zwar um ganz betrichtliche 
Mengen. Wiahrend also eine Blutverdiinnung stattfindet, steigt 
der EiweiBgehalt des Serums. Es scheint sich hieraus zu ergeben, 
daB man nicht, wie man gewéhnt war, aus dem EiweiBgehalt des 
Blutserums den Grad der Verdiinnung des Blutes berechnen kann. 
Oder, anders ausgedriickt: Bei der NaCl-Hydriamie gehen Hiimo- 
globingehalt des Blutes und EiweiBgehalt des Blutserums beim 
Menschen nicht einander parallel. — Das Blut muB also, wihrend 
es durch die Capillarwinde Wasser aus dem Gewebe anzieht, 
auch Eiwei8 mit hineinziehen. Die EiweiBzunahme steht in sehr 
wechselndem Verhiltnis zur Kochsalzzunahme und schwankt 
an der gleichen Versuchsperson erheblich. Man gewinnt den 
Eindruck, als ob bei gréBerer Kochsalzzunahme im Serum 
meist auch gréBere EiweiBmengen ins Serum aus den Geweben 
einwanderten. 

DaB auBer im Blute sehr viel Kochsalz in den Geweben reti- 
niert wird, geht aus der Tatsache hervor, da®B im Urin nach 4 Stun- 
den nie mehr — meistens viel weniger — als 50°, der eingegebenen 
Kochsalzmenge ausgeschieden sind. 

Wesentlich ist es jedenfalls, die Schliisse auf die Zusammen- 


. setzung des Serums erst aus den absoluten, nicht aus den prozen- 


tualen Werten zu ziehen, bei derartigen Versuchen also immer 
wenigstens Himoglobin, méglichst auch Kérperchenvolumen mitzu- 
bestimmen, um diese Berechnung zu ermdéglichen. Schon, wenn 
man versucht, die Blutmenge nach dem Versuch aus dem EiweiB 
des Serums statt aus dem Hiimoglobinwert zu berechnen, kommt 
man stets auf einen viel niedrigeren Wert. Man sieht sofort, daB 
da irgend etwas nicht stimmt, und die Differenz der wirklichen 
Blutmenge und der aus dem Eiweif gefundenen laBt sich nur 
dann erkliren, wenn man eine Einwanderung von Eiwei® aus den 
Geweben in die Capillaren annimmt. Schon diese kleine Uber- 
legung zeigt, wie ungeeignet das Eiweif fiir die Schitzung der 
Blutverdiinnung ist. — Dasselbe geht auch aus den Versuchen von 
Wilbrandt aus dem hiesigen Institut hervor, bei denen sich 
nach Schwitzkuren nach dem Himoglobin beurteilt eine starke 
Eindickung des Blutes findet, wahrend der EiweiBgehalt konstant 
bleibt. 
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Zusammenfassung. 


GroBe perorale Kochsalzgaben erhéhen beim normalen Men- 
schen den prozentualen und absoluten Kochsalzgehalt des Blut- 
serums; doch bleibt nur ein kleiner Teil des Kochsalzes im Serum, 
der groBte Teil geht in die Gewebe. Die Blutmenge steigt dabei 
regelmaBig durch Ubertreten von Gewebsfliissigkeit ins Blut auch 
dann an, wenn kein Wasser zugefiihrt wird. — Neben Wasser 
treten regelmaBig auch betrichtliche Mengen von Eiweif aus dem 
Gewebe ins Blut. 



































SchweiBabsonderung und Blutzusammensetzung. 


Von 
Eberhard Wilbrand. 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Hamburg. 
Krankenhaus St. Georg.) . 


(Eingegangen am 9. Marz 1921.) 


Die alteren Veréffentlichungen iiber Blutverainderungen bei 
Schwitzprozeduren enthalten meist Befunde physikalischer Unter- 
suchungsmethoden und beziehen sich vorziiglich auf miaBiges 
Schwitzen von verschiedener Dauer. Chemische Blutuntersuchun- 
gen finden sich erst in neuerer Zeit. 

Gross und Kestner®), 0. Kestner, W.Gross, F. Laquer, 
E. Schlagintweit, H. Weber”), A. Eckert) und E. Cohn‘) 
berichten iiber Blutverinderung beim Schwitzen, sowohl bei 
Muskelarbeit wie bei Kérperruhe, im Hochgebirge wie in der 
Ebene. Sie geben iibereinstimmend ein Sinken des Haimoglobin- 
gehalts bei gleichzeitigem Anstieg des EiweiBgehaltes und gleich- 
bleibendem Kochsalzgehalt des Blutes an. Es interessierte mich 
nun zu sehen, ob bei langdauerndem Ruheschwitzen in hohen 
Temperaturen die chemische Blutzusammensetzung sich andern 
wiirde. Bei den Versuchen, die simtlich an mir selbst angestellt 
wurden, richteten wir unser Augenmerk auBer auf Hamoglobin, 
Eiwei8 und Kochsalz auch auf den Fettgehalt und den Rest-N 
des Blutes. Um nebst den chemischen Verinderungen des Blutes 
auch die Menge des durch den SchweiB verlorenen NaCl bestimmen 
zu kénnen, wurde die Versuchsanordnung folgendermafen ge- 
troffen. 

Versuchsanordnung. 


Nach griindlicher Entsalzung der Koérperoberfliche durch 
Abwaschen und Abspiilen mit Aqua dest. wurde, sobald die Haut 
wieder trocken war, Kérpergewicht und Kérpertemperatur be- 
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stimmt sowie 10 ccm Blut auf die iibliche Weise, jedoch unter 
méglichst geringer Stauung, der Cubitalvene entnommen. Das 
Blut wurde sofort defibriniert und weiterverarbeitet. Sodann 
begab ich mich, eingehiillt in ein trockenes, salzfrei gemachtes 
Laken, in ein elektrisches Ganzschwitzbad, welches so eingerichtet 
war, daB man bequem auf einem Stuhle sitzend schwitzen konnte, 
waihrend nur der Kopf sich auBerhalb des Bades befand. Um 
allen Schwei8 auffangen zu kénnen, hielt ich meine FiiBe in einen 
mit Aqua dest. salzfrei gemachten Metallbottich. Wiahrend des 
Versuchs wurde wiederholt Bade- und Zimmertemperatur notiert, 
vor und nach demselben Pulszah] und Kérpertemperatur bestimmt. 


Nach Beendigung des Versuchs wurde der Kérper wiederum 
mit Aqua dest. abgewaschen und im iibrigen wie bei Versuchs- 
beginn verfahren. 


Alle Versuche stellte ich morgens bei niichternem Magen an. 
Zur Hamoglobinbestimmung diente der Autenrieth-Kénigs- 
bergersche Apparat, dessen Ergebnisse auf Sahli umgerechnet 
wurden; zur Eiweifbestimmung wurde das Pulfrichsche Ein- 
tauchrefraktometer benutzt, Kochsalz im Schwei8 wurde nach 
Volhard, NaCl im Blutserum und Rest-N durch die Mikro- 
methode von Bang, Fett im Serum nach dem Vorgang von 
Bloor bestimmt. Das Kérperchenvolumen wurde durch Zentri- 
fugieren (elektrische Zentrifuge, Zentrifugieren bis zur Konstanz) 
in mit Teilung versehenen Zentrifugenréhrchen bestimmt. 


Versuch 1: Versuchsdatum 28. III. 1919. 


Versuchsdauer: von 7" 30’ bis 85 13’. 

Schwitzbad- und Zimmertemperatur nicht notiert. 
Pulszahl: um 7" 30’ 60 Schlige p. M.; um 8» 13’ 116 Schlage p. M. 
Kérpertem peratur (Achselhéhle): um 7" 39’ 36,2°; um 8" 13’ 36,2°. 
1. Blutentnahme um 7" 00’, 2. Blutentnahme um 8» 30’. 














Tabelle I. 
Untersuchungsergebnis des Blutes. 
wis te" 2s ee te oe 
lac| 8 ies] 2 | z | Ss\e3/ Nacl- 
2) 2 \BE] = | Naci) % | Fett | 5% | & S| Gehalt des 
i te S Ze I 2 te So | 2 | SchweiBes 
1a} ote! % mg} % | ke | ke | 
Vor dem Versuch 65,5 100) 54 }7,95 0,557 21 |0,159]78,81 0,52| 1,72 ¢ 
Nach d. Versuch | 64 98 58 }8,38 0,554! 28 1,68 |78,29; — | =0,17°/, 
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Versuch 2: Versuchsdatum 14. IV. 1919. 
Versuchsdauer: von 7" 50’ bis 8 25’, 


Schwitzbadtemperatur: um 8" 05’ 45°C 
» 815’ 57°C 
»» 85 25’ 60°C 
Zimmertemperatur: »5 82 25’ 24°C 


Pulszahl: um 7» 45’ 56 Schlage p. M.; 


Koérpertemperatur: um 


85 00’ 36,3°; um 8" 25’ 36,3°. 





um 8 25’ 116 Schlage p. M. 











K6érper 
gewicht 
: Per 
spiration 


Tabelle II. 
Untersuchungsergebnis des Blutes. 
I Blut Serum 
\¢s| 8 (88/2 an 
)S3) & |EE| = | Nacl| & | Fett 
iit! 5S las] & | a | 
1] | =} | bp | | 
1%} | %1% | % | me] % 





Vor dem Versuch |65,5| 100} 45 





7,85 0,589 | 24,4 | 1,66 


kg 





Nach d. Versuch ||69,5| 94) 46 |7,74/0,579'31 | 1,505]78,17| — 
Versuch 3: Versuchsdatum 2. V. 1919. 
Versuchsdauer: von 7" 35’ bis 85 25’. 
Schwitzbadtemperatur: um 7» 45’ 48°C 

» 8200’ 58°C 
» 810’ 60°C 
» «68 25’ 63° C 
Zimmertemperatur: » «2 18’ 27°C 


kg | 





78,77 0,60 


| 


NaCl- 


> £ | Gehalt des 


| SchweiBes 
| 


Pulszahl um 7" 45’ 60 Schlige; um 8 25’ 120 Schlige p. M. 


Kérpertemperatur (Achselhéhle): um 7 45’ 


37,2°. 


1. Blutentnahme um 7" 10’; 2. Blutentnahme um 8» 35’, 


Tabelle III. 
Untersuchungsergebnis des Blutes. 


36,3°; um 8) 25’ 











| Blut 

| @ lia 
lee &® |5% 
}@2, &§ |e 
lnm) & lig = 
| | 5 _ 
| ma 9 


Vor dem Versuch 67 100! 45 





Nach d. Versuch 80,5! 83)| 50 


Versuch 4: Versuchsdatum 1. IV. 1919. 
Versuchsdauer: von 7" 40’ bis 8» 27’. 


Schwitzbadtemperatur: um 7" 40’ 


Zimmertemperatur: 





athe ie Serum Die age, - 
g|_ | % Be | 3 
het | Fett s8|"¢ 
% | % | me | % | ke | ke 
7,74 0,579 38,8| 1,56]79,2 |1,05 
8:38 0,572 39,8) 1,60|78,15) — 

56° C 

» gro 64 C 

» PMY 17°C 


NaCl- 
Gehalt des 
SchweiBes 


3,22 g 


=(,32%/, 
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Pulszahl um 7" 40’ 60 Schlige p. M.; um 8" 20’ 136 Schlage p. M. 

Kérpertem peratur (Achselhohle): um 7" 40’ 36,3°; um 8® 42’ 36,8°. 

1. Blutentnahme um 7" 10’; 2. Blutentnahme um 9205’ (wegen 
schweren Kollapses wurde die 2. Blutentnahme erst 38 Minuten nach 
Versuchsbeendigung gemacht). 


Tabelle IV. 
Untersuchungsergebnis des Blutes. 














Be eee eee é 
lac! & les! 2 z | Se 145/ NaCl 
g3 | & | & 2 = | NaCl ® | Fett £8 & & | Gehalt des 
jm! S ie] & | = | i be | a SchweiBes 
1% |FA1%% |] % | mel % ke | ke | 
Vor dem Versuch |59,5' 100) 51 |7,95/0,564/25,6/ 1,65 78,73 1,24, 3,86 
Nach d. Versuch |79,5, 75) 61 [8,38 /0.576|27,5/1,68]77.49 —— | =0'319/, 


Tabelle V. 
Tabellarische Zusammenstellung der Blutbefunde mit ausge- 
rechneten Werten. 



































| Serum- | Eiw.-Menge| ~ ¢ ¢|NaClinder|3.¢/|., 2/3 | H,0 verschw. 

Abe Blutmenge menge | desSerums § 4 : Blutbahn z a 3 | S 3 3 3 a E aus dem 

a a CT WekeN WOES CMBR = mene Po | not EL pmatesey pe 
5 |j vor- | nach- vor- |nach-} vor- |nach-| 3 £ 2 | vor- | nach- > g Bz 3 a2 = 2 | Serum | Gewebe 

~ | her | her | her | her] her | her |“ 3 3 her | her 223 /4*a ls ae e g 
1 | ares | aso 2175 | 2025 |1729 |1696 | 33 [12,1 12 o9 | 172 | oga | 1350 | 3850 
2 | 4772 | 4439 | 2597 | 2397 |208,8 (185,5 | 183 | 15,29) 13,71 158 | 1,7 | 08 180,0 | 420,0 
3 | 4752 | 8944 | 2613,6 1972 | 202,25 165,25] 87,0 |16,1 11,3 88 | 822 0,58 | 577,8 | 4722 
4 || 4722 | 8541 [2314 | 1381 ]183,9 |116,7 | 68,2 |18,05; 7,95] 5,1 3,86 | 1,24 839,7 | 401,3 























Die Berechnung der Versuchsergebnisse erfolgte in der 
gleichen Art wie in der vorstehenden Arbeit von G. Samson. 


Versuchsergebnisse. 


Der Versuch 1, bei welchem die geringste SchweiBmenge ab- 
gesondert wurde, zeigt uns — entsprechend den Befunden vor- 
genannter Forscher — eher ein Sinken des Himoglobingehaltes bei 
ansteigendem EiweiBgehalte des Blutes. Ein ganz anderes Ergeb- 
nis haben die Versuche 2—4. Hier fallt vor allem auf, daB die 
Blutmenge entsprechend der Perspiration regelmaBig abnimmt. 
Sowohl EiweiB- wie Himoglobingehalt steigen, wihrend der NaCl- 
Gehalt im wesentlichen unverandert bleibt. Die notwendige Folge- 
rung aus diesem Befund ist die, daB Wasser und Kochsalz aus dem 
Blute verschwinden, kurz, es ergibt sich eine der Perspiration 
parallelgehende, gleichmaBige Eindickung des Blutes. Fettgehalt 
und Rest-N zeigen keine nennenswerten Schwankungen. 
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Meine Versuchsergebnisse stehen im wesentlichen im Wider- 
spruch mit den Befunden obgenannter Autoren und sind um so 
auffalliger, als in den Arbeiten jener z. T. viel gréBere Schweib- 
verluste vorhanden sind, als ich sie bei meinen Versuchen hatte. 

Vereinzelt sind in den genannten Verdéffentlichungen indessen 
doch Befunde angegeben, die den meinen entsprechen, und zwar 
bei Weber?) nach kochsalzfreier Ernihrung und bei Eckert") 
nach protrahierten heiBen Badern. Leider hat letzterer im Pro- 
tokoll nicht vermerkt, in welchem K6rperzustand er die in Frage 
kommenden Schwitzversuche unternommen hat. Um nach einer 
Ursache fiir die Verschiedenheit der Befunde zu suchen, miissen 
wir zunichst in Betracht ziehen, da8 die Untersuchungen simt- 
licher Forscher in die Vorkriegszeit fallen und dementsprechend 
ein guter Ernahrungszustand bei denselben bestand; meine Ver- 
suche wurden dagegen im Friihjahr 1919 angestellt, zu einer Zeit, 
wo die Ernahrungsverhiltnisse sehr im argen lagen (Fettration 
pro Woche 30 g, Fleisch gab es iiberhaupt nicht). AuBerdem lieB ich 
mir in der fraglichen Zeit aus Griinden, die mit dieser Arbeit nichts 
zu tun haben, 6fters, manchmal mehrmals am Tag, regelmabig 
jedoch vor und nach den Schwitzversuchen den Magen aushebern. 
Ziehen wir diesen Umstand in Betracht, so besteht zwischen dem 
vorbezeichneten Versuch Webers?) und den meinen ein gewisser 
Parallelismus; es handelt sich wohl bei beiden um Schwitzversuche 
bei herabgesetztem Kochsalzgehalt des Kérpers. 

Beim Vergleich der ausgerechneten Wasserverluste des Ge- 
webes fallt ihre groBe GleichmaBigkeit auf. Sie liegen alle um die 
Zahl 400. Unter 400 keine Bluteindickung, iiber 400 Blutein- 
dickung. Hieraus kénnte man den SchluB ziehen, daB infolge der 
Kochsalzarmut des Kérpers dessen Wasserreservoire, die Mus- 
keln, einen recht geringen Wasservorrat beherbergten, so dab 
sehr bald die Bluteindickung einsetzen muBte. Da seitens der 
K6rpertemperatur ein nennenswertes Steigen nicht zu beobachten 
war, so muB ich den bei Versuch 4 eingetretenen schweren Kollaps, 
welcher mit Atemnot und fliegendem Puls einherging, als Folge 
der Bluteindickung ansehen, 


Zusammenfassung. 


In unseren Versuchen, bei einem der Kriegszeit entsprechen- 
den Kérperzustand, nimmt 
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1, die Blutmenge bei starkerem Schwitzen — er- 
kennbar an der starken Perspiration — regelmaBig ab 
— Eindickung des Blutes. Bei Verschwinden von 25% 
Blutfliissigkeit aus den GefaBen trat Kollaps ein. 

2. Die aus dem Blute verschwundene Wassermenge 
ist um so gréBer, je gréBer die Perspiration ist, Aus den 
Geweben verschwindet ungefiahr gleichmaBig viel Was- 
ser bei allen Versuchen; wir haben uns also die Wasser- 
verschiebung so vorzustellen: Zunachst gibt das Ge- 
webe sein H,O her, sind die Wasserreservoire ersché pft, 
so mu8 das Blut sein H,O hergeben. 

3. Aus dem Serum verschwinden auBer H,O noch 
andere Bestandteile, von denen Eiwei8 und NaCl unter- 
sucht sind. Der Verlust von beiden Stoffen aus dem 
Serum geht der Starke der Perspiration parallel. 

4, Man hat den Eindruck, da8B das Gewebe seinen 
NaCl-Gehaltzaihe festhalt undim wesentlichenzuniachst 
nur NaCl aus dem Serum verschwunden ist. 

5. Fettgehalt des Blutes und Rest-N zeigen keine 
betrachtlichen Schwankungen. 
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Beitrige zur Frage der Senkungsgeschwindigkeit der roten 
Blutkérperchen im menschlichen Blute. 


Von 
Kj. von Oettingen. 


(Aus der wissenschaftlichen Abteilung des Institutes fiir experimentelle 
Krebsforschung in Heidelberg und aus der Universitatsfrauenklinik in 
Heidelberg. ) 


(Hingegangen am 10. Marz 1921.) 


Die schon den alten Physiologen') bekannte Erscheinung 
der Blutkérperchensenkung und ihrer Beschleunigung bei ent- 
ziindlichen Krankheitsprozessen und in der Graviditat ist in den 
letzten Jahren der Gegenstand eingehender Untersuchungen ge- 
wesen. Das Interesse an dem einfachen, aber in seiner Wesensart 
noch keineswegs hinreichend geklarten Phinomen ist heute in 
theoretischer und klinischer Hinsicht gleich groB. Seitdem 
Fiahraus?) die Aufmerksamkeit auf die fast konstant bestehende 
Beschleunigung der Blutkérperchensenkung bei Graviditat ge- 
lenkt hat, haben zahlreiche Autoren die Senkungsgeschwindigkeit 
bei verschiedenen Erkrankungen gepriift. Ubereinstimmend hat 
sich dabei, insbesondere aus den interessanten Versuchen von 
Linzenmeier*), eine vollkommene Bestatigung der Angaben von 
Fahraus ergeben. Die beschleunigte Senkung erscheint nach 
den vorliegenden Mitteilungen in der Tat, zumal in der 2. Halfte 
der Schwangerschaft, als ein fast konstantes Merkmal. 

Freilich lassen die vorliegenden Literaturangaben auch keinen 
Zweifel dariiber, daB es sich nicht etwa um eine fiir die Graviditat 


1) Vgl. insbesondere J. Miller, Handbuch der Physiologie des Men- 
schen Bd. I, 4. Aufl., Koblenz 1844, sowie H. Nasse, Das Blut in mehr- 
facher Beziehung physiologisch und pathologisch untersucht. Bonn 1836. 

*) Fihraus, Hygiea 1918 und diese Zeitschr. 89, 355. 1918; vgl. 
auch Ber. Physiol. 2, 178. 1920. 

%) G. Linzenmeier, Arch. f. Gynakol. 113, H. 3. 1920; Arch. f. d. 
ges. Physiol. 181, 69. 1920. 
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charakteristische Reaktion handelt; denn die gleiche Beschleu- 
nigung der Blutkérperchensenkung ist auch bei Geschwulst- 
kranken, sowie in Ubereinstimmung mit den Angaben der alten 
Literatur bei entziindlichen Krankheitsprozessen beobachtet 
worden. Auch bei Nerven- und Geisteskranken bestehen nach 
den Angaben von Plaut*), dessen Untersuchungen iiber die 
Verschiedenheit der Senkungsgeschwindigkeit unabhingig von 
Fahraus ausgefiihrt wurden, sowie von Runge?), auf die hier 
nur kurz verwiesen sei, bemerkenswerte Differenzen. Wenn daher 
das Phinomen der beschleunigten Senkung wohl nicht als ein fiir 
einen bestimmten Zustand charakteristisches Zeichen aufgefaBt 
werden darf, so kann es, wie das schon Linzenmeier hervor- 
gehoben hat, wohl als Hilfsmittel der Diagnostik in Betracht 
kommen und dadurch unter Umstanden von einer praktisch- 
klinischen Bedeutung sein. 

In theoretischer Hinsicht ist die Erscheinung in mehrfacher 
Beziehung von nicht geringem Interesse. Abgesehen von den 
Ursachen, die ihr zugrunde liegen, deutet das iibereinstimmende 
Verhalten des Blutes bei der Graviditat mit demjenigen bei bés- 
artigen Geschwiilsten, Infektionsprozessen und wohl auch syphi- 
litischen Erkrankungen, worauf die nach Plaut und Runge be- 
stehende auffallend starke Beschleunigung bei Paralyse hinweist, 
auf gleichsinnige Blutverinderungen hin, wobei man das gemein- 
same Moment vielleicht in der kérperfremden Gewebswucherung, 
bzw. bei Infektionskrankheiten auch im Parasitenwachstum, bzw. 
in einem parallel gehenden Zellzerfall erblicken kann. Tatsiich- 
lich sind ja auch iibereinstimmende Blutveranderungen bei den 
genannten Krankheitsprozessen und der Graviditat in anderer 
Hinsicht bekannt. 

So sei nur daran erinnert, da die Wassermannsche Reaktion, 
wofern sie mit ungeeigneten Extrakten oder auch mit aktivem 
Serum ausgefiihrt wird, leicht ihr fiir Syphilis charakteristisches 
Geprige einbiiBt und dann im allgemeinen gerade diejenigen 
Krankheitsgruppen oder kérperlichen Zustandsinderungen mit- 
umfaBt, fiir die auch die beschleunigte Blutkérperchensenkung 
charakteristisch ist. Nach den vorliegenden Angaben der Lite- 
ratur diirfen wir annehmen, da8 die gemeinsame Ursache hierbei 


1) F. Plaut, Miinch. med. Wochenschr. 1920, Nr. 10. 
*) W. Runge, Miinch. med. Wochenschr. 1920, Nr. 33. 
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eine erhéhte Labilitat der Serum - EiweiBSkérper, ins- 
besondere der Globuline ist. Bei Verwendung geeigneter Extrakte 
verschwindet daher bekanntlich das unspezifische Verhalten der 
Wassermann-Reaktion, wofern die Sera vorher inaktiviert werden. 
Durch den thermischen Eingriff des Inaktivierens wird infolge 
der Stabilisierung der Globuline ihre unspezifische Beeinflussung 
durch die Extrakte beseitigt, so daB nur noch die fiir Syphilis 
charakteristische Reaktionsfihigkeit bestehen bleibt*). 

Ein gemeinsames Verhalten der Sera bei Graviditit und 
den genannten Krankheitsgruppen findet sich aber auch bei 
anderen Methoden?), die zu diagnostischen Zwecken benutzt wor- 
den sind, so z. B. bei der Meiostagmin-Reaktion. Auch die von 
Calmette*) zuerst als fiir Tuberkulose charakteristisch ange- 
gebene Reaktion, die darin besteht, daB das inaktivierte Serum 
von Tuberkulésen in Gemeinschaft mit Kobragift die Haimolyse 
von Pferdeblut vermittelt, tritt, wie die Priifung zahlreicher 
Autoren gezeigt hat, auch in anderen Fillen, insbesondere bei 
Carcinom, Schwangerschaft und bei Stillenden ein, und es er- 
scheint besonders bemerkenswert, da die Reaktion nach den An- 
gaben von Bauer und Lehndorff*), He ynemann’®) im mensch- 
lichen Nabelschnurblut fehlt. Der letztere Befund ist deshalb 
von besonderem Interesse, weil, wie schon Linzenmeier ange- 
geben hat, das Nabelschnurblut durch eine besonders verlangsamte 
Senkungsgeschwindigkeit ausgezeichnet ist. 

Bereits die erwihnten alteren Angaben iiber das gleichsinnige 
Verhalten des Serums bei Graviditit, Geschwiilsten usw. legen 
wohl die Annahme nahe, da auch die Beschleunigung der 
Blutkérperchensenkung in einer Verainderung der 
Blutflissigkeit die gemeinsame Ursache haben diirfte. 
Wie bereits von Sachs und mir*) an anderer Stelle ausgefiihrt 
wurde, war es eigentlich eine willkiirliche Abgrenzung, daB man 


1) Vgl. hierzu H. Sachs, Kolloid-Zeitschr. 24, 113. 1919. 

*) Vgl. hierzu R. Kraus, Centralbl. f. Bakt. u. Parasitenk. I, Ref. 54, 
Beiheft S. 95. 1912. 

8) A. Calmette, Dtsch. med. Wochenschr. 1908, Nr. 40. 

4) F. Bauer und H. Lehndorff, Wien. med. Wochenschr. 1909, 
Nr. 28; Fol. Serol. 3, 87. 1909. 

5) Th. Heynemann, Arch. f. Gynakol. 90, H. 2. 1909. 

*) H. Sachs und Kj. von Oettingen, Naturhistor. med. Verein 
Heidelberg 9. II. 1921; Miinch. med. Wochenschr. 1921, Nr. 12. 
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sich bei der Untersuchung der Blutfliissigkeit nach serologischen 
Grundsitzen fast immer mit der Priifung des Blutserums be- 
gniigte und damit die, wie man wohl sagen darf, labilste EiweiB- 
quote des Blutes, das Fibrinogen, von der Priifung ausschloB. 
Tatsichlich haben schon die Beobachtungen von Johannes 
Miller unzweideutig ergeben, daB die Beschleunigung der Blut- 
kérperchensenkung durch das Defibrinieren des Blutes stark 
vermindert oder aufgehoben wird. Die interessanten Unter- 
suchungen von Héber'), Linzenmeier u. a. haben in Uber- 
einstimmung damit ergeben, daB die Senkungsbeschleunigung bei 
Graviditait durch den Gerinnungsvorgang des Blutes verschwindet 
oder stark abnimmt, sie lassen es dabei dahingestellt, ob das Fi- 
brinogen selbst oder ein mit der Fibrinbildung aus dem Plasma 
entfernter Stoff die Ursache der Senkungsbeschleunigung ist. 
In dem Umstand, da8 jedenfalls die senkungsbeschleunigende 
Wirkung des Plasmas auch durch negative Adsorbentien auf- 
gehoben werden kann, erblicken die Autoren einen Beweis fiir 
die von Héber, Fahraius und Linzenmeier vertretene An- 
schauung, daB schlieBlich eine Herabsetzung der negativ-elektri- 
schen Ladung der Blutkérperchen zu der Senkungsbeschleuni- 
gung fihrt. 

Freilich erscheint, auch wenn man dieser Betrachtung folgt, 
das Phinomen noch keineswegs vollstandig geklart, wie dies schon 
Linzenmeier hervorhebt. So ist die von ihm erwahnte Ab- 
hangigkeit der Senkungsgeschwindigkeit von der Temperatur 
wohl nicht ohne weiteres dem Verstindnis zuginglich. Sie deutet 
aber vielleicht auf eine Abhangigkeit von sekundiren ph ysika- 
lischen Momenten hin. Jedenfalls erschien es in mehrfacher 
Hinsicht von Interesse, die Erscheinung der beschleunigten Sen- 
kung einer weiteren Analyse zu unterziehen. 

Da meine Versuche im wesentlichen der Aufkliarung des Wesens 
der Senkungsbeschleunigung galten, habe ich mich bei der Be- 
stimmung der Senkungsgeschwindigkeit im allgemeinen mit appro- 
ximativen Schitzungen begniigt, ohne quantitativ vergleichbare 
Werte anzustreben. In der Mehrzahl der Versuche wurde daher 
auch nur die Senkungsgeschwindigkeit im Gravidenblut und im 
Nabelschnurblut vergleichend bestimmt. Es handelt sich hierbei 

1) R. Héber, Dtsch. med. Wochenschr. 1920, Nr. 16; Ber. Phys. 
2, 178. 1920. 
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bekanntlich um Extreme, indem der starken Senkungsbeschleuni- 
gung bei Graviditaét eine auBerordentliche Verlangsamung der 
Senkung gegeniiber dem Blut normaler Erwachsener im Nabel- 
schnurblut gegeniibersteht. 

Methodisch wurde Citratblut verwendet; um einen unnétigen Uber- 
schuB an Natriumcitrat zu vermeiden, verwendete ich eine 2 proz. Natrium- 
citratlésung, die sich bei der Priifung gegeniiber roten Blutkérperchen 
der 0,85 proz. Kochsalzlésung nur geringgradig hypertonisch erwies und 
mischte ein Teil der 2 proz. Natriumcitratlésung mit 9 Teilen Blut. Fast 
immer gelang es, derart die Gerinnung zu vermeiden. In manchen Fillen 
benutzte ich allerdings eine stirkere Natriumcitratlésung, indem ich 2 Teile 
5proz. Natriumcitrat mit 8 Teilen Blut mischte. Es hatte nimlich den 
Anschein, daB die héhere Natriumcitratkonzentration zuweilen Differenzen 
in den Eigenschaften des Blutplasmas, iiber die von Sachs und mir (1. c.) 
schon an anderer Stelle berichtet worden ist, und auf die ich spaiter noch 
zuriickkommen werde, deutlicher hervortreten lat. Fiir die Gesamtheit 
der im folgenden mitzuteilenden Ergebnisse sind aber diese verhiltnis- 
maBig seltenen Abweichungen der Versuchsanordnung ohne Belang. 

In kasuistischer Hinsicht konnte ich bei der Unter- 
suchung von 293 Blutproben die vorliegenden Erfahrungen von 
Fahraius und der anderen Autoren durchaus bestitigen. Von 
168 schwangeren Frauen wies das Blut in 166 Fallen eine starke 
Senkungsbeschleunigung auf, die besonders in den letzten Monaten 
der Schwangerschaft auBerordentlich hochgradig war. Immerhin 
mochte ich auf zwei Ausnahmen von dieser Regel besonders hin- 
weisen. Im Gegensatz dazu war das Blut der Neugeborenen 
(Nabelschnurblut) durch eine auBerordentlich langsame Blut- 
kérperchensenkung ausgezeichnet. In der Mitte dieser beiden 
Extremen standen die Blutproben von normalen Erwachsenen. In 
1] Fallen von Geschwiilsten, fieberhaften Erkrankungen konnte 
auch ich in Ubereinstimmung mit den Angaben der Literatur eine 
stark beschleunigte Senkung der roten Blutkérperchen beobach- 
ten. Auch unter den normalen Blutproben fand ich zweimal 
beschleunigte Senkung. Es handelte sich hierbei aber um Men- 
struierende, bei denen ja der dem Gravidenblut sich nahernde 
Charakter der Blutkérperchensenkung bereits bekannt ist. In 
Ubereinstimmung mit Linzenmeier und anderen kann ich also 
auch nach meinen Erfahrungen angeben, daB die beschleunigte 
Senkung in den spiteren Monaten der Graviditat ein 
fast konstantes Merk malist, wennes auch deshalb, weil 
auch bei anderen pathologischen Vorgingen die Sen- 
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kung beschleunigt erscheint, nicht als ein diagnosti- 
sches, fiir die Schwangerschaft spezifisches Merkmal 
betrachtet werden kann. 


I. 


Was nun meine Untersuchungen iiber das Wesen der 
Blutkérperchensenkung anlangt, so konnte ich zuniachst in 
zahlreichen Versuchen die Abhangigkeit der Senkungsgeschwindig- 
keit von den Eigenschaften des Blutplasmas bestitigen. Bei 
auBerer Betrachtung gelingt es in Ubereinstimmung mit den 
Autoren, bevor noch eine deutliche Senkung wahrnehmbar ist, 
schnell senkendes Blut von langsam senkenden durch die agglu- 
tinationsartige Zusammenballung der roten Blutkérperchen zu 
mehr oder weniger gréberen Partikelchen zu unterscheiden. 
Allerdings zeigt dieser Vorgang beim Aufschiitteln eine mehr oder 
weniger groBe Neigung zu Reversibilitat, wie sie in diesem Grade 
bei den eigentlichen Agglutinationsvorgingen (Rizin, Immunagglu- 
tinie) wohl kaum eintritt. 

Da’ die Senkung der Ausdruck einer Wechselbeziehung 
zwischen roten Blutkérperchen und Plasma ist, ergibt sich ohne 
weiteres aus dem Umstand, daB bei Ersatz des nach dem Zentri- 
fugieren abgegossenen Plasmas durch physiologische Kochsalz- 
lésung die Senkung aufgehoben bzw. stark verlangsamt ist (vgl. 
hierzu Linzenmeier [l. c.] u. a.), und daB es sich hierbei nicht 
um eine Wirkung von Elektrolyten handelt, ergab das gleich- 
sinnige Verhalten bei Ersatz des Plasmas durch isotonische Rohr- 
zuckerlésung. Im gleichen Sinne spricht die Tatsache, da8 bei 
Uberfiihrung der Blutkérperchen aus schlecht senkendem Blut 
in das Plasma von gut senkendem Blut und umgekehrt, die Blut- 
k6érperchen, gleichgiiltig, welcher Herkunft sie sind, sich in dem 
Plasma aus gut senkendem Blut bei weitem rascher senken als im 
anderen Falle. — Allerdings spielt bei derartigen Versuchen, 
iiber die schon von Héber, Linzenmeier und Plaut berichtet 
wurde, die Isoagglutination nicht selten eine die Beurteilung 
stérende Rolle. Ich habe aber in zahlreichen Versuchen die Inter- 
ferenz von Isoagglutininen ausschlieBen kénnen und dabei ge- 
sehen, daB sich die Blutkérperchen von Nichtgraviden 
im Graviden- Plasma ebenso stark, zuweilen sogar 
starker senkten als die Blutkérperchen von Graviden, 
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wahrend sich im Plasma von Nichtgraviden beide Blut- 
kérperchensorten gleich stark senkten. 

Nach Héober ist allerdings in der Senkungsgeschwindigkeit 
zwischen Graviden-Blutkérperchen und Nichtgraviden-Blutkér- 
perchen im Austauschversuch zeitlich ein gewisser Unterschied zu- 
gunsten der ersteren vorhanden. Wenn ich dies nicht gesehen habe, 
so liegt das méglicherweise daran, daB ich die Blutkérperchen zum 
Vertauschungsversuch zuniachst mehrmals mit physiologischer 
Kochsalzlésung wusch, um die anhaftenden Plasmareste zu be- 
seitigen. Daf dieses Auswaschen der Blutkérperchen von Ein- 
fluB ist, zeigt das folgende Versuchsbeispiel : 

Je lecm Gravidenplasma wurde mit je 0,25ccm Blutkérperchen- 
sediment gemischt, und zwar 

1. Gravidenblutkérperchen, mit Kochsalzlésung gewaschen; 

2. Nabelschnurblutkérperchen, mit Kochsalzlésung gewaschen; 


3. Gravidenblutkérperchen, ungewaschen; 
4. Nabelschnurblutkérperchen, ungewaschen. 


Tabelle I. 


Die Senkung betrug nach 10 Minuten in 
Rohbrehen 1 | Réhrchen 2 | Réhrchen 8 | Rohrehen 4 
mm mm | mm mm 











2-3 | 23 | 4 | 2&8 

Es ergibt sich also, daB es durch Waschen mit physiolo- 
gischer Kochsalzlésung gelingt, im Blutsediment die 
anundfirsichin Ubereinstimmung mit Héber bestehen- 
den zeitlichen Unterschiede (Réhrchen 3 und 4) zu ver- 
wischen)?). 

Man wird das als Beweis dafiir betrachten diirfen, daB die 
primare Veranderung der Blutfliissigkeit, die zu einer beschleu- 
nigten Blutkérperchensenkung fiihrt, lediglich im Plasma vorhan- 
den ist und die Blutk6érperchen erst sekundar getroffen werden, 
eine Annahme, die wohl auch mit den von Fahraus, Héber und 
Linzenmeier vertretenen Anschauungen itibereinstimmen diirfte. 


1) In einer soeben erschienenen Arbeit, die mir erst nach Beendigung 
dieser Untersuchungen bekannt geworden ist, auf die ich aber an spaterer 
Stelle noch eingehen werde, hat Linzenmeier (Arch. f. d. ges. Physiol. 
186, 272. 1921) iiber einen ahnlichen Versuch berichtet, dabei allerdings 
trotz des Waschens der Blutkérperchen im Normalserum noch immer einen 
Unterschied der Blutkérperchen aus gut und schlecht senkendem Blut 
nach langerer Zeit feststellen kénnen, nicht aber im Gravidenserum. 
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Fiir die ausschlieBliche Bedeutung des Plasmas spricht auch 
der Umstand, da8 die Senkungsgeschwindigkeit beim Ver- 
diinnen des Plasmas sehr rasch eine starke Abnahme erleidet. 


Je 0,3. com gewaschenes Blutsediment aus Gravidenblut wurden mit 
je lcecm konzentriertem bzw. 2- und 4fach verdiinntem normalen und 
Gravidenplasma gemischt. Zur Kontrolle wurde in dem letzten Réhrchen 
das Plasma durch physiologische Kochsalzlésung ersetzt. Das Ergebnis 
zeigt Tabelle II. 

Tabelle II. 


| Senkung von 0,3 ccm Gravidenblut 
i nach 15 Minuten durch 











1 ccm Plasma 








| Normalplasma Gravidenplasma 
mm mm 
Konzentriert . +4 4 12 
2-fach verdiinnt . . . | 1 2 
Wm sng a Seca 1 1 
Oe ees 1 1 


Wie sich aus der Tabelle ergibt, ist sowohl im Normal- 
plasma als auch im Gravidenplasma schon bei doppel- 
ter Plasmaverdiinnung die durch das Plasma bedingte 
Senkungsbeschleunigung fast oder ganz aufgehoben 
(vgl. hierzu gleichsinnige Angaben der an anderen Stellen ange- 
fiihrten Literatur). Die Ursache hierfiir ist keinesfails allein in 
der Verdiinnung mit physiologischer Kochsalzlésung zu suchen; 
denn auch bei Herabsetzung der Plasmamenge, ohne Auffiillen 
physiologischer Kochsalzmenge auf gleiches Volumen, tritt an- 
nihernd die gleiche Verlangsamung der Blutkérperchensenkung 
ein, wie es folgende Tabelle III zeigt: 


Tabelle III. 

















Senkung von Graviden-Blutkérperchen 
Menge des Plasmas |  ._—S=s28¢h 20 Minuten durch = 
Normalplasma Gravidenplasma 
sesh es ocmn er, mm mm 
1,0 3 | 15 
0,5 2 3 





Es ist also auch die Verminderung der absoluten 
Plasmamenge, bzw. die Veranderung des Verhialtnisses 
zwischen Blutkérperchen- und Plasmamenge fiir die 
Verminderung der Senkungsgeschwindigkeit von Be- 
deutung. Es ergiinzen diese Befunde daher wohl die in ihrem 
Wesen gleichsinnigen -Erfahrungen von Linzenmeier und 
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Plaut. Gleichwohl sprachen aber einige Beobachtungen von 
mir dafiir, daB nicht nur der absoluten Plasmamenge und dem Ver- 
haltnis zwischen Blutkérperchenmenge und Gesamtfliissigkeits- 
volumen, sondern auch dem Medium, mit dem das Plasma ver- 
diinnt ist, eine wesentliche Rolle zugesprochen werden muB. Ich 
habe namlich Senkungsversuche vorgenommen, indem ich Gra- 
videnplasma einerseits mit physiologischer Kochsalzlésung, an- 
dererseits mit dem kaum zu einer Senkung fiihrenden Neuge- 
borenenplasma verdiinnte und dabei deutliche Unterschiede 
feststellen kénnen, wie sich aus folgendem Beispiel ergibt (Ta- 
belle IV) 











Tabelle IV. 
| Nebeleck | Physiol. Koch Senkung von 0,25 cem Blut- 
4 | Nabelschnur- | Physiol. Koch- kérperchen nach 
Gravidenplasma plasma salzlésung i - inden 
15 Minuten | 80 Minuten 
ecm ccm | ccm mm | mm 
| 
1 — — 4 8 
0,5 | 0,5 | a 1 5 
ae, _ — a4 2 
ne 1 ues 0 | 1 





Wahrend sich also die Senkung des Gravidenplasma 
bei Verdiinnung mit Kochsalzlésung von 8 auf 2 mm 
vermindert, betraigt sie bei gleicher Verdiinnung mit 
Nabelschnurplasma 5 mm, obwohl das letztere unter 
gleichen Bedingungen im unverdiinnten Zustande 
nur die minimale Senkung von 1 mm zeigt. Der Versuch 
spricht zugleich dafiir, daB nicht etwa, wie man wohl von vorn- 
herein annehmen kénnte, im Neugeborenenplasma Hemmungsstoffe 
vorhanden sind, die gegeniiber den die Senkung bedingenden Stoffen 
antagonistisch wirken ; denn in diesem Falle mii®te man ja gerade 
bei Verdiinnen des Gravidenplasmas mit Neugeborenenplasma 
eine besonders starke Verminderung der Senkungsgeschwindigkeit 
erwarten. Es zeigt sich aber, daB gerade umgekehrt das 
Nabelschnurplasma als Verdiinnungsmedium die Sen- 
kung deutlich weniger verzégert als die physiologische 
Kochsalzlésung. Da nun andererseits das Neugeborenenplasma 
in dem vorliegenden Versuche kaum an und fiir sich einen Einflu8 
auf die Senkung bewirkt, so darf man wohl die SchluBfolgerung 
ziehen, daB fiir die Senkungsbeschleunigung nicht allein 
die Anwesenheit eines bestimmten Stoffes im Plasma 
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maSgebend ist, sondern daB fiir die Wechselwirkung, 
die sich zwischen dem wirksamen Agens des Plasmas 
und den Blutkérperchen vollzieht, zugleich der Be- 
schaffenheit des Mediums eine wesentliche Bedeutung 
zukommt. 

Erwahnenswert diirfte dabei noch sein, daB sich die gleichen 
Verhaltnisse auch dann ergaben, wenn an Stelle des Plasmas Serum 
zur Verdiinnung benutzt wurde (siehe Tabelle V). 

















Tabelle V. 
: “ : | Senkung von 0,25 cem Blut- 
Graviden- | Nabelschnur-| Graviden- Phys. Koch- kérperchen nach 
plasma plasma serum salzlésung }—— 
| 15 Minuten 25 Minuten 
ecm ecm ecm | ccm mm mm 
1,0 ed eee Bee 5 8 
0,75 Eee Raa niet See 4 aie. 
0,75 — | 0,25 — 4 | 7 
0,75 — —- 0,25 3 | 5 
_ 0,75 0.25 | -- 1 | 1 





Es ergibt sich also auch aus diesem Versuche, in dem nur 
eine geringgradige Verdiinnung des Gravidenplasmas vorgenom- 
men wurde, dai sowohl durch Neugeborenenplasma als auch 
durch Gravidenserum, die beide an und fiir sich unter den ge- 
gebenen Versuchsbedingungen kaum eine Senkung bewirken, die 
Senkungsbeschleunigung deutlich weniger vermindert wird, als 
bei Verdiinnung mit physiologischer Kochsalzlésung. 

Man kann daher annehmen, daB die Reaktion, die 
zwischenden Blutkérperchenund Plasmabestandteilen 
vor sich geht, wesentlich von der allgemeinen Plasma- 
beschaffenheit bzw. Plasmastruktur abhangig ist. Schon 
bei geringgradigem Verdiinnen des Plasmas mit physiologischer 
Kochsalzlésung nimmt die zur Senkungsbeschleunigung fiihrende 
Reaktionsfahigkeit ab, und es diirfte nur der extreme Ausdruck 
dieser Abhingigkeit der sich vollziehenden Reaktion vom Me- 
dium sein, wenn sich die Gravidenblutkérperchen, wie schon her- 
vorgehoben wurde, beim Aufnehmen in physiologischer Koch- 
salzlésung tiberhaupt nicht mehr von anderen unterscheiden. 
Es handelt sich eben bei den Blutkérperchen augenscheinlich um 
eine reversible Verinderung, wobei die Reversibilitat in sehr hohem 
Grade von der Beschaffenheit des Mediums abhangig ist. — Auch 
nach Fihraus, Héber und Linzenmeier, die ja den eigent- 
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lichen Grund fiir die beschleunigte Senkung in einer herabgesetzten 
negativen Blutkérperchenladung erblicken, erfolgt die Ladungs- 
differenz dadurch, daB die die Plasmahaut aufbauenden EiweiB- 
kérper neutralisiert werden durch Adsorption, und Linzenmeier 
hat bereits zur Erklarung der Tatsache, da8 auch Blutkérperchen 
mit starkem Senkungsvermégen das letztere in physiologischer 
Kochsalzlésung verlieren, ausgefiihrt, daB elektropositive, agglu- 
tinierende Bestandteile, die der Blutkérperchenoberflaiche durch 
Adsorption anhaften, in physiologischer Kochsalzlésung die Blut- 
kérperchen mehr oder weniger verlassen*). 


If. 


Man wird unter diesen Umstanden nicht fehlgehen, wenn 
man die Frage des Adsorptionsvorganges in den Mittelpunkt der 
Betrachtung stellt. Es spricht in diesem Sinne vielleicht, daB man 
durch eine erhéhte Salzkonzentration, die ja auf Adsorptions- 
vorgiinge von hemmendem Einflusse ist, die Senkungsgeschwin- 
digkeit bis zu einem gewissen Grade verindern kann. So erhalt 
man, wie das folgende Beispiel zeigt, schon beim Auffangen des 
Blutes mit 2% und 5% Natr. citrat-Lésung gewisse Unterschiede 
(siehe Tabelle VI). 


Tabelle VI. 


Senkung nach 








10 Minuten 20 Minuten 80 Minuten 





dita: os mm mm | mm o 
yravidenblut 1 (2 proz. Natr. citr.)... 3 12 30 

" GO 5 ‘ P 2 10 22 

” i: aa ” Oe rar 3 10 | 28 

. 26 , ® oS ee 8 20 


Diese Erfahrungen, die iibrigens auch Angaben von Popper 
und Wagner?) entsprechen, veranlaBten mich gerade, die Blut- 
proben in 2proz. Natr. citr.-Lésung aufzufangen, um mdglichst 


1) Es diirfte in diesem Zusammenhange auch ein Hinweis auf die 
Arbeiten von Brink man und van Dam (diese Zeitschr. 108, 35 u. 52. 1920) 
nicht ohne Interesse sein. Ohne auf ihren Inhalt hier niher einzugehen, 
sei doch hervorgehoben, da8 die genannten Autoren den Blutkérperchen 
im Serum bzw. im Plasma eine isolierende adsorbierende Schicht vindizieren, 
die sie in physiologischer Kochsalzlisung verlieren. 

*) E. Popper und R. Wagner, Med. Klin. 1920, Nr. 46. 
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giinstige Bedingungen fiir die Senkungserscheinungen zu haben’). 
Bei weiterer Steigerung des Natr. citr.-Gehaltes und noch mehr 
bei Zusatz von Kochsalz erhalt man, wie das folgende Beispiel zeigt, 
noch stirkere Hemmungen der Senkungsgeschwindigkeit. 


Es wurden je 1 ccm Gravidenblut und Normalblut mit 
a) 0,5 com 0,85 proz. Kochsalzlésung, 
b) 0,5 ,, 20proz. Natr. citr.-Lésung, 
c) 0,5 ,, 30proz. NaCl-Lésung 
gemischt (Tabelle VII). 
Tabelle VII. 


| Senkung nach 1 Stunde 
| a) 0,85 % NaCl |b) 20% Natr.citr.| c) 80% NaCl 
mm mm mm 


Gravidenblut . .| 11 ‘3 ae 
Normalblut . . .| 4 2 1 
Von abnlichen Gesichtspunkten aus habe ich auch den Ein- 
flu8 verschiedener Temperaturen auf die Senkungsgescltwindig- 
keit gepriift. Wenn auch meine Versuche in dieser Richtung die 
Angaben von Faihraius und Linzenmeier in bezug auf die 
Verzégerung der Senkung bei Temperaturerniedrigung bestiti- 
gen, so darf ich vielleicht doch ein Versuchsbeispiel anfiihren, 
weil es bei verschiedenen Plasmen immerhin einige Unterschiede 
aufweist (Tabelle VIII): 




















Tabelle VIII. 


Senkung nach 80 Minuten bei 


b) 0° |b) Z.T. ca. 20° | c) 87° (Wasserbad) 
| mm mm mm 




















Gravidenplasma. . . 5 20 20 
Normalplasma ...j/ 3 8 10 
Nabelschnurplasma .|} 1 3 6 


Der Versuch ist insofern instruktiv, als er die ausgespro- 
chene Abhangigkeit von der Temperatur, entsprechend 
den Angaben der Autoren bestatigt, zugleich aber zeigt, 





1) Es ist daher wohl méglich, daB iiberhaupt im Citratblut, zumal bei 
Verwendung 5proz. Natr. citr.-Lésung die Senkungsgeschwindigkeit durch 
den Citratzusatz eine Verlangsamung erfaihrt. In diesem Sinne wiirden 
Angaben Linzenmeiers sprechen, nach denen die Senkung in Hirudinblut 
rascher verliuft als im Citratblut, Allerdings bezieht Linzenmeier 
diesen Unterschied auf die durch das Auffangen des Blutes in Citratlésung 
erfolgte Verdiinnung. 
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daB einerseits in dem benutzten stark senkenden Gravidenblut 
das Optimum bei Zimmertemperatur erreicht ist*), im schlecht 
senkenden Nabelschnurblut dagegen bei 37° eine erhebliche Be- 
schleunigung der Senkung gegeniiber dem Verhalten bei Zimmer- 
temperatur eintritt. Auch der letztere Umstand spricht dafiir, 
daB im Nabelschnurblut das zur Senkung fiihrende Agens vor- 
handen ist, nur eben in so geringer Konzentration, daB es erst 
unter den optimalen Bedingungen, die durch die Temperatur- 
erhéhung gegeben werden, zum Ausdruck gelangt. 

Bemerkenswert erscheint mir nun, da8 auch in der Kilte, bei 
der die Blutkérperchensenkung stark verzégert oder aufgehoben 
ist, die Agglomeration der roten Blutkérperchen in der Regel 
ebenso, vielleicht sogar noch starker zum Ausdruck kommt als 
bei Zimmertemperatur. Wenn trotzdem in der Kilte die Senkung 
unterbleibt, so darf man schlieBen, daB die Zusammenballung 
oder ,,Agglutination’ der roten Blutkérperchen an und fiir sich 
noch nicht geniigt, um eine Senkungsbeschleunigung herbeizu- 
fiihren, Augenscheinlich kommt die physikalische Beschaffenheit 
des Plasmas noch als weiteres Moment hinzu. Tatsichlich kann 
man beobachten, daf das Plasma durch die Temperaturerniedri- 
gung schwerfliissiger und ziher wird. Vielleicht bewirkt also 
die Temperaturerniedrigung eine Zunahme der Vis- 
cositat, und man kann wohl annehmen, daB diese Vis- 
cositatssteigerung ein Hindernis fiir die Blutkérper- 
chensenkung darstellt. 

Schon Linzenmeier hat einen gewissen Gegensatz darin erblickt, 
daB viscése Stoffe zur Blutkérperchenagglutination und beschleunigten Sen- 
kung fiihren, waihrend die innere Reibung eigentlich die Senkung erschweren 
miiBte. Nach orientierenden Versuchen, die noch nicht abgeschlossen sind, 
méchte ich allerdings glauben, daB auch bei der Gelatine der hemmende 
Einflu8 der Viscositét zur Geltung kommt, indem das Maximum der Sen- 
kungsgeschwindigkeit an eine bestimmte Gelatinekonzentration gebunden 
ist, wihrend héhere Gelatinekonzentrationen die Senkung hemmen kénnen. 

Vielleicht ist die stark verlangsamte Senkung, die das Nabelschnurblut 
gegeniiber dem Blut normaler Erwachsener aufweist, zum Teil auf eine 
relative Viscositatssteigerung zuriickzufiihren, was mit den Angaben der 
Literatur’) iibereinstimmen wiirde. 


1) In einem von Linzenmeier angefiihrten Versuchsbeispiel nimmt 
allerdings die Senkungsgeschwindigkeit auch im Gravidenblut bei 37° zu, 

*) Vgl. hierzu von Jaschke, Physiologie usw. des Neugeborenen. 
Wiesbaden 1917. 
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Abderhalden’) hat jiingst die auch von ihm beobachtete 
Tatsache, daB die Blutkérperchen im Nabelschnurblut sich sehr 
langsam senken, zum Teil darauf zuriickzufiihren gesucht, daB 
die Zahl der Blutkérperchen im Nabelschnurblut erhoht ist. 
Wenn dem so wire, so kénnte es gelingen, durch eine relative Ver- 
minderung der Blutkérperchenmenge im Nabelschnurplasma eine 
Senkung zu erzielen, wihrend man zugleich daran denken kénnte, 
durch eine Herabsetzung der Blutkérperchenmenge im Graviden- 
plasma die Senkung noch zu verstarken. Tatsachlich trifft in 
letzterer Hinsicht das Umgekehrte zu, wie folgendes Versuchsbei- 
spiel zeigt. 

Es wurden 0,25ccm und 0,05ccm Blutkérperchensediment aus 
Graviden- bzw. Nabelschnurblut mit je 1 com der entsprechenden Plasmen 
und je leom physiologischer Kochsalzlésung gemischt. Das Ergebnis 
zeigt Tabelle IX. 


Tabelle IX. 








I Senkung nach 15 Minuten mit 


Plasma und Blutkérperchen von | 0,25 ccm Blut | 0,05 ccm Blut 
i mm mm 
TT 














Graviden 


. 2 
SEI or he eee ee } 0,5 1 
Gravidenblutkérperchen und Kochsalzlisung | 0 | 1 


Die Tabelle zeigt zunachst, daB im Gravidenplasma 
die Senkungsgeschwindigkeit bei Herabsetzung der 
Blutkérperchenmenge abnimmt. Wenn auch diese Diffe- 
renz meist nur einen verhaltnismafig kurzen zeitlichen Charakter 
hatte, so waren die Unterschiede doch regelmaBig zu beobachten, 
und sie entsprechen wohl auch der Angabe Linzenmeiers, daB 
bei Verwendung von kleineren Blutkérperchenmengen, als er sie 
als optimale fand, die Trennungsgrenze verwaschen und nicht mit 
Bestimmtheit abzulesen ist. Man darf aus diesem Ergebnis aber 
wohl den SchluB ziehen, daB im Schwangerenblut bei Ver- 
minderung der Blutkérperchenmenge unter ein ge- 
wisses MaB die Senkungsgeschwindigkeit abnimmt, und 
dieses Ergebnis diirfte um so bemerkenswerter erscheinen, als im 
Nabelschnurblut gerade das Umgekehrte zutrifft. Allerdings darf 
man daraus nicht den SchluB ziehen, daB das Nabelschnurplasma 
bei verminderter Blutkérperchenmenge senkungsbeschleunigende 


1) E. Abderhalden, Fermentforschung Bd. IV, S. 230. 1920. 
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Eigenschaften gewinnt. Denn die Tabelle zeigt ja zugleich, daB 
auch beim Aufschwemmen der Blutkérperchen in physiologischer 
Kochsalzlésung die Senkung mit der Abnahme der Blutkérperchen- 
menge zunimmt. 


Die gegensitzliche Erscheinung im Gravidenblut diirfte wohl der bei 
vielen kolloidchemischen Reaktionen zu beobachtenden Abhiangigkeit von 
einem optimalen Mengenverhiltnis zwischen den beiden Komponenten ent- 
sprechen. Vielleicht kann man daran denken, daB die Blutkérperchen, 
wenn ihre Menge verhiltnismaBig klein ist, so viele Stoffe aus dem Graviden- 
plasma ,,adsorbieren“, daB sie gewissermaSen mit einer Schutzkolloidhiille 
umzogen sind. Méglicherweise haften ihnen dabei soviele elektrosensitive 
Plasmabestandteile an, daB die elektropositive AuBenschicht die Suspen- 
sionsstabilitat steigert. 


Ill. 


Die Frage nun, welche Bestandteile im Plasma es sind, die 
zur beschleunigten Senkung in der Graviditit fiihren, ist vielfach 
erértert und experimentell gepriift worden. Besonders die Arbeiten 
der Hdéberschen Schule (Héber, Fahraius, Linzenmeier) 
haben gezeigt, daB man die senkungsbeschleunigende Wirkung 
durch Ausschiitteln des Plasmas mit solchen Adsorbentien, die, 
wie Kaolin, Bolus alba, Tierkohle, positive Teilchen adsorbieren, 
entfernt werden. Aus dem Umstand, da8 durch die Gerinnung 
die Senkungsbeschleunigung aufgehoben wird, wurde geschlossen, 
da8 das Fibrinogen der senkungsbeschleunigende Stoff ist oder die 
verantwortlich zu machende Substanz bei der Fibrinbildung aus 
dem Plasma mitgerissen wird. Ich konnte nun zunichst in Aus- 
schiittelungsversuchen mit Bolus alba die Angaben Linzen- 
meiers tiber die Aufhebung der Senkungsbeschleunigung voll- 
kommen bestatigen, suchte sie aber zugleich insofern zu erginzen, 
als ich durch Einfiihrung von Fibrinogen in das ,,Bolusplasma“ 
die urspriinglichen Verhiltnisse wieder herzustellen versuchte. 
Dabei habe ich allerdings von einer Reindarstellung des Fibrino- 
gens abgesehen und mich damit begniigt, die Fibrinogenfraktion 
aus verschiedenen Plasmaproben zu isolieren und ihr Verhalten 


in bezug auf die Blutkérperchensenkung zu priifen. 


Versuche mit einer partiellen Kochsalzsattigung des Plasmas fiihrten 
bereits zu mehr ode1 weniger deutlichen Ergebnissen; haiufiger aber waren 
die Verhaltnisse nicht einwandsfrei zu rekonstruieren. Es mag das wohl 
zum Teil daran gelegen haben, daB ich einfach das nach partieller Kochsalz- 
lésung abzentrifugierte Fibrinogen in andere Medien iiberfiihrte und so 
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immerhin dem Sediment eine nicht unerhebliche Kochsalzmenge anhaftete, 
die die daran angeschlossenen Senkungsversuche ungiinstig beeintrachtigte. 

RegelmaBigere Resultate erhielt ich aber bei der Ausfallung 

des Plasmas mit verdiinntem Alkohol. Zu diesem Zwecke ging ich 
folgendermaBen vor. 
Es wurden 
I. 2ccm natives Gravidenplasma, 

II. 2ccm desselben Gravidenplasmas nach Schiitteln mit Bolus 
und der Entfernung des letzteren durch Zentrifugieren (,,Bolus- 
plasma“), 

III. 2ccm des gleichen ,,Bolusplasmas“ unter Zusatz des aus 2 com 
Gravidenplasma durch Fallen mit 5ccm 3fach verdiinnten 
Alkohols erhaltenen Sediments 
mit je 0,5 cem Gravidenblutkérperchen gemischt. Die sich ergebende Sen- 
kung zeigt Tabelle X. 


Tabelle X. 








i Senkung nach 
Je 2 ccm I 5 Minuten | 10 Minuten 


Gravidenplasma 
Bolusplasma 
Bolusplasma + Fibrinogen 

Die Tabelle zeigt in Ubereinstimmung mit den Angaben 
Linzenmeiers, da8 Gravidenplasma durch Schitteln 
mit Bolus seine Wirkung auf die Blutkérperchensen- 
kung vollkommen eingebiBt hatte. Zugleich ergibt sich 
aber, daB die Auflésung des aus dem Gravidenplasma 
gewonnenen Fibrinogensedimentes im Bolusplasma 
die starke Senkungsgeschwindigkeit wieder herge- 
stellt, sogar vielleicht etwas verstairkt hat. 

In weiteren Versuchen habe ich das aus Gravidenplasma ge- 
wonnene Fibrinogensediment einerseits in Neugeborenenplasma, 
andererseits in Gravidenserum gelést. 

Je 2ccm Gravidenplasma wurden mit je 5ccm 3fach verdiinnten 
Alkohols gefallt, die Niederschlige abzentrifugiert. Die Niederschlage 
wurden 

I. in 2com Gravidenserum (zur Vermeidung der Gerinnung unter 

Zusatz von 0,4ccm 5proz. Natriumcitrats), 

II. in 2com Neugeborenenplasma 
gelost. 

Das Ergebnis unter Beriicksichtigung der Kontrollen, wobei dem 
Gravidenserum !/, Teil 5 proz. Natriumcitrat zugesetzt wurde, zeigt Tab. XI. 
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Tabelle XI. 








| Senkung nach 


i h xi 
| 5 Minuten | 10 Minuten 


Gravidenserum + Fibrinogen 
Neugeborenenplasma+ Fibrinogen | 
Gravidenserum | 
Nabelschnurplasma 

Gravidenplasma 


Wie die Tabelle zeigt, bewirkt der Zusatz des Fibrino- 
gensedimentes zum Nabelschnurplasma eine deut- 
liche Verstarkung der Senkung. Allerdings ist die Sen- 
kungsbeschleunigung weit starker bei Einfiihren des 
Fibrinogensedimentes in das Gravidenserum, und man 
darf wohl schon hieraus schlieBen, daB auch die Serumbestand- 
teile im Gravidenblut fiir die Senkungsbeschleunigung nicht 
gleichgiiltig sind. 

Besondere Versuche zeigten, daB das Fibrinogensediment 
zwar auch beim Aufnehmen in physiologischer Kochsalzlésung 
zu einer beschleunigten Blutkérperchensenkung fiihrte; jedoch 
blieb die Senkungsgeschwindigkeit dabei in der Regel gegeniiber 
derjenigen zuriick, die beim Aufnehmen des Fibrinogensedimentes 
in Nabelschnurplasma oder in Gravidenserum zu _ beobachten 
war?). 

LaBt die oben erwihnte Tatsache, daB die Aufnahme des 
Fibrinogensedimentes in Gravidenserum zu einer starkeren Sen- 
kungsgeschwindigkeit fiihrte als in Nabelschnurplasma, bereits 
vermuten, daB auch im Serum bei Graviditat senkungs- 
beschleunigende Stoffe vorhanden sind, so zeigten be- 
sonders darauf hin gerichtete Versuche, daB man auch im defibri- 
nierten Blut, insbesondere bei Vergleich von Graviden- und Neu- 
geborenenblut, recht deutliche Unterschiede in der Senkungsge- 
schwindigkeit beobachten kann. 


1) In der schon erwahnten neuesten Arbeit berichtet auch Linzen- 
meier, da8 das aus Pferdeblut nach Ham mersten dargestellte Fibrinogen 
eine starke Wirkung auf die Senkung der roten Blutkérperchen ausiibt. 
In meinen Versuchen, in denen ich freilich von einer Reindarstellung des 
Fibrinogens absah und das Fibrinogen nur aus Gravidenplasma herstellte, 
war jedenfalls das in schlecht senkendem Plasma oder Serum geliste Sedi- 
ment wirksamer als an und fiir sich. 


6* 
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Als Beispiel diene folgender Versuch, in dem einerseits Citratblut, 
andererseits durch Schiitteln mit Glasperlen defibriniertes Blut in hohen 
Reagensglisern zum Senkungsversuch diente. 


Tabelle XII. 








Senkung nach 2 Stunden 


mm 


Gravidencitratbhlut ....... | 10 
Nabelschnurcitratblut ...... | 0,5 





Graviden-defibriniertes Blut .. . 4 
Nabelschnur-defibriniertes Blut . . | 0 


Die Unterschiede sind also auch bei defibriniertem 
Blut, wenn auch die absolute Senkungszeit erheblich 
vermindert ist, noch deutlich vorhanden, und gleich- 
sinnige Unterschiede ergaben sich auch, wenn das durch spon- 
tane Gerinnung gewonnene Serum mit Blutkérperchen aus Citrat- 
blut, die wiederholt mit physiologischer Kochsalzlésung gewaschen 
waren, gemischt wurden. 

Da8 die Unterschiede im defibrinierten Blut bzw. im Serum 
prinzipiell ebenso vorhanden sind wie im Plasma, spricht wohl da- 
fiir, daB man nicht absolut nur die Fibrinogenquote fiir die Ver- 
schiedenheit der Senkung verantwortlich machen kann. Man wird 
freilich — das zeigt die hervorragende Uberlegenheit des Plasmas 
gegeniiber dem Serum — annehmen miissen, da} mit dem Aus- 
scheiden der Fibrinogenfraktion bei der Gerinnung die Blut- 
fliissigkeit einen fiir das Zustandekommen der Senkung wesent- 
lichen Faktor einbiiBt. Andererseits wird man aber gerade dann, 
wenn man an einen Adsorptionsvorgang beim Zustandekommen 
der Blutkérperchensenkung denkt, beriicksichtigen diirfen, da 
sich die verschiedenen EiweiBfraktionen der Blutfliissigkeit im 
wesentlichen durch den Grad ihrer Stabilitét unterscheiden. 
Man darf annehmen!), daB von der labilsten Quote, dem Fibrino- 
gen, bis zu dem relativ stabilen Albumin eine kontinuierliche 
Reihe besteht, in der die sog. Globulinfraktion eine Mittelstellung 
zwischen dem Fibrinogen und dem Albumin einnimmt. Nimmt 
man daher an, da die Ursache der verschiedenen Senkungs- 
geschwindigkeit der Blutkérperchen wenigstens zu einem wesent- 
lichen Teil in der Verschiedenheit der Stabilitat der Ei- 


1) Vgl. hierzu E. .Herzfeld und R. Klinger, diese Zeitschr. 83, 
228. 1917. 
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weiBkérper in der Blutfliissigkeit bedingt ist, so erklirt es 
sich ohne weiteres, daS man mit dem Plasma weit markantere 
Ergebnisse erhilt als mit dem Serum, da®B aber auch im Serum 
Unterschiede immerhin noch feststellbar sind. Wenn man der 
entwickelten Auffassung folgt, so miiBte eben bei einer Senkungs- 
beschleunigung die Labilitat der EiweiBkérper im all- 
gemeinen eine erhéhte sein, und daB sie im Plasma in Form 
der Blutkérperchensenkung so deutlich zum Ausdruck kommt, 
wiirde nur daran liegen, daB sich die Labilitatsveranderung in der 
Fibrinogenquote am deutlichsten zeigen muB. 


IV. 


Im Sinne dieser Annahme sprechen Versuche, iiber die von 
Sachs und mir bereits berichtet worden ist’). Wir haben niam- 
lich durch Bestimmung der Koagulierbarkeit und der Fallbar- 
keit verschiedener Plasmaarten durch geeignete Zusitze von 
Kochsalz, Ammonsulfat oder verdiinntem Alkohol zeigen kénnen, 
da8B man mit diesen Verfahren sehr erhebliche Unter- 
schiede in der Stabilitat des Plasmas bei verschiedenen 
Zustanden und Krankheiten feststellen kann, und was 
in diesem Zusammenhang von ganz besonderem Interesse ist, ist 
der Umstand, daB sich gerade diejenigen Plasmen be- 
sonders labil erwiesen, bei denen auch eine stark be- 
schleunigende Wirkung auf die Blutkérperchensen- 
kung festzustellen war. Die Methoden, deren wir uns be- 
dienten, waren folgende: 

a) kurzes Erwirmen der Plasmen im Wasserbad bei 55°; 

b) Mischen von 0,5 ccm Plasma mit 0,4 ccm gesittigter Kochsalz- 

lésung; 

c) Mischen von 0,5 ccm Plasma mit 0,2 ccm halbgesittigter Ammon- 


sulfatlésung; 
d) Mischen von 0,2 ccm Plasma mit 1,0 ccm 6fach in physiologischer 
Kochsalzlésung verdiinnten Alkohols. 


Uber die Ergebnisse im einzelnen ist, wie erwahnt, bereits 
von Sachs und mir berichtet worden. Ich begniige mich daher, 
hier ein Versuchsbeispiel im Vergleich mit der Blutkérperchen- 
senkung anzufiihren (Tabelle XIII). 


1) H. Sachs und Kj. von Oettingen, Naturhist. Verein Heidel- 
berg, Sitzung am 9, II. 1921. Miinch. med. Wochenschr. 1921, Nr. 12. 
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Tabelle XIII. 











| Meee | Senkung 
Erwirmen | Kochsalz- | Ifat- | Alkohol-| nach 
auf 55° |  fallung me | 
} | fillung | 
5 | 


| 
i 


fallung 30 Minuten 
| mm 


Nabelschnurplasma Trabung | — joo = 2 
Normalplasma_ ... | feine Flockg.| + + + |. 10 
Schwangerenplasma |grobe , | ++++/++++) ++ | 25 








Die Zahl der + Zeichen entspricht dem Grade der zu beobachtenden 
Ausfallung. 

Es ergibt sich aus dieser Tabelle, daB die verschiedenen 
Plasmareaktionen, die als Reaktionen auf die Kol- 
loidstabilitat des Plasmas aufgefaBt werden kénnen, 
der Senkungsgeschwindigkeit proportional sind, und 
da in zahlreichen Versuchen sich der entsprechende Parallelismus 
ergab, kann man wohl nicht von Zufilligkeiten sprechen, darf 
vielmehr in dieser Parallelitit eine GesetzmaBigkeit erblicken. 

Das Ergebnis, zu dem ich daher auf Grund der von Sachs 
und mir bereits mitgeteilten Versuche iiber das Wesen der Blut- 
kérperchensenkung gelange, stimmt in gewisser Hinsicht mit der 
schon erwahnten jiingsten Arbeit von Linzenmeier’) iberein, 
von. der ich erst nach Niederschrift dieser Arbeit Kenntnis er- 
hielt. 


Auch Linzenmeier neigt nimlich neuerdings zu der Ansicht, daB 
nicht das Fibrinogen oder die Globuline als chemische Individuen, sondern 
ihre Dispersitat fiir den Senkungsvorgang wesentlich sind. In diesem Sinne 
fiihrt er Beobachtungen an, nach denen sich beim Verdiinnen des Plasmas 
mit Wasser die Senkung vermindert, und nach denen beim Lagern des 
Plasmas das Senkungsvermégen abnimmt. In letzterer Hinsicht habe auch 
ich gleichsinnige Beobachtungen gemacht, und ich méchte glauben, da8 
der verhaltnismaBig raschen Abnahme der senkungsbeschleunigenden 
Wirkung beim Lagern des Seru ms manche friiher negativen Beobachtungen 
in dieser Hinsicht zuzuschreiben sind. Auch Linzenmeier gibt an, daB 
das Pferdeserum schon nach mehrstiindigem Aussetzen einer Temperatur 
von 38° seine Wirkung auf die Senkung der roten Blutkérperchen ver- 
liert. Allerdings schreibt er seinen vorlaufigen Untersuchungen in bezug 
auf die Frage der Dispersitét nur einen provisorischen Charakter zu. 


Durch den hier beachriebenen Parallelismus zwi- 
schen Senkungsbeschleunigung und Plasmareaktionen 
dirfte wohl aber die Annahme, daB Labilitat und Blut- 


1) E. Linzenmeier, Arch. f. d. ges. Physiol. 186, 272. 1921. 
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kérperchensenkung in ursichlichen Beziehungen zu- 
einander stehen, eine nicht unerhebliche Stiitze erfah- 
ren, und man gelangt daher dazu, in dem Grade der Blutkérper- 
chensenkung im wesentlichen eine Funktion der physikalischen 
Struktur der Plasmakolloide, also vor allem der EiweiBkérper des 
Blutes, zu erblicken. 

Fir die Abhangigkeit der Senkung von der Labilitaét des Plasmas 
spricht auch die schon von Linzenmeier beobachtete Aufhebung der 
senkungsbeschleunigenden Wirkung durch Inaktivieren, d. h. Erwairmen 
des Plasmas auf 55°. Wenn ich mich auch hiervon iiberzeugen konnte, 
so méchte ich auf die Versuche im einzelnen keinen allzu groBen Wert 
legen, weil, wie schon erwahnt, bereits bei kurzdauerndem Erwirmen des 
Plasmas eine mehr oder weniger starke Koagulation eintrat, die besonders 
stark bei Gravidenplasma zu beobachten war. 

In einer soeben erschienenen Arbeit hat Starlinger’) in einer 
Reihe von Versuchen festgestellt, da8 hoher Fibrinogengehalt 
stets mit hoher, niedriger Fibrinogengehalt stets mit geringer 
Senkungsgeschwindigkeit parallel geht. Starlinger schloB dabei 
aus der Differenz der mittels refraktrometrischer Bestimmungen in 
Serum und Plasma erhaltenen Werte des Eiweifigehaltes auf den 
Fibrinogengehalt. Es wiirde das den Alteren Erfahrungen ent- 
sprechen, nach denen bei Zustainden mit erhéhter Senkungs- 
geschwindigkeit der roten Blutkérperchen in der Regel eine Hyper- 
inose, bei solchen mit verlangsamter Senkung dagegen eine Fibri- 
nogenverminderung vorhanden ist. Fraglich erscheint es nur, ob 
man von einer quantitativen Variation des Fibrinogengehaltes im 
friiheren Sinne sprechen kann. Wenn man namlich annimmt, daB 
die Unterschiede der Blutzusammensetzung physikalisch-chemi- 
scher Art sind und demnach die Beschleunigung mit einer erhohten 
Labilitat (grober Dispersitait) verbunden ist, so erscheinen die 
wechselnden Differenzen im EiweiSgehalt zwischen Serum und 
Plasma nur als Ausdruck der verschiedenen Labilitat, deren Zu- 
nahme eben ein gréBeres Verschwinden des EiweiBgehaltes bei der 
Defibrinierung oder Gerinnung bzw. bei den zur Fibrinogenfillung 
fiihrenden Eingriffen bedingt. Der wesentliche Unterschied 
zwischen diesen beiden Betrachtungsweisen ist aber darin gelegen, 
daB bei der Annahme verschiedener Labilitét die im Plasma vor- 
handenen Unterschiede, wenn auch in stark vermindertem Aus- 


1) W. Starlinger, diese Zeitschr. 114, 129. 1921. 
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mae, auch im Serum vorhanden sein miissen, was, wie schon her- 
vorgehoben wurde, tatsachlich der Fall ist. 

Starlinger geht nun bei seinen weiteren SchluBfolgerungen von den 
von Herzfeld und Klinger entwickelten Anschauungen’) aus und nimmt 
in diesem Sinne an, daB die normale Suspensionsstabilitaét der roten Blut- 
kérperchen durch Adsorption von EiweiBabbauprodukten oder auch von 
Lipoiden und Lipoidspaltprodukten bedingt wird, die gewissermafen als 
Lésungsvermittler fungieren. Von diesem Gesichtspunkte aus glaubt 
Starlinger, daB ein hoher Gehalt an niedrigdispersen Eiwei®kérpern 
(Fibrinogen) ,,durch Beraubung der Erythrocytenoberflachen an Poly- 
peptiden“ eine verminderte Suspensionsstabilitat und erhohte Agglutination 
bewirkt. Diese Auffassung Starlingers wiirde also in physiko-chemischer 
Hinsicht primar der hier entwickelten nahekommen, sich aber grundsitzlich 
dadurch unterscheiden, daB nach Starlinger gewissermafen die grob- 
dispersen EiweiBkérper des Plasmas das Adsorbens waren, die der Blut- 
kérperchenoberfliche die fiir ihre Stabilitét erforderlichen EiweiBabbau- 
produkte entnehmen. 

Wenn man allerdings der von Starlinger entwickelten Anschauung 
folgt, so ist es kaum verstindlich, daB die sich im Gravidenplasma stark 
senkenden Blutkérperchen bei Ubertragung in physiologische Kochsalzlésung 
oder auch bei Ubertragung in das Plasma aus schlecht senkendem Blute ihr 
Senkungsvermégen einbiiBen. Denn die nach Starlinger zur Wiederher- 
stellung ihrer Suspensionsstabilitat notwendigen Abbauprodukte stehen ihnen 
ja, zum mindesten in physiologischer Kochsalzlésung, nicht zur Verfiigung. 

Demgegeniiber diirften die von Starlinger angefiihrten Beweise 
zugunsten seiner Betrachtung vielleicht auch anderer Erklarung zugiing- 
lich sein. Die von Starlinger angefiihrte Tatsache, daB ein erhdhter 
Natriumcitratgehalt und noch mehr ein erhéhter Kochsalzgehalt die Sen- 
kung hemmt, steht mit meinen Erfahrungen in Einklang. Nach Starlinger 
wird dabei durch verstirkte Hydrolyse eine Anreicherung der Abbaupro- 
dukte erzielt. Es ist aber fiir das Wesen des Vorganges ohne Bedeutung, 
ob man die Wirkung der Salzkonzentration einfach in einer ,,Stabilisierung“ 
erblickt. In jedem Falle mii®te dadurch die Reaktion zwischen Blutkérper- 
chen und Plasma leiden. Andere von Starlinger erhobene Befunde 
stimmen z. T. mit den von mir gemachten Erfahrungen iiberein, ohne daB 
sich daraus ein zwingender Beweis fiir die von ihm vertretene Betrachtungs- 
weise ergeben diirfte. 


Jedenfalls aber diirfte man wohl als primaire Ur- 
sache der beschleunigten Senkungsgeschwindig keit die 
physikalische Struktur der Blutflissigkeit gelten las- 
sen. Da sich auch in anderer Hinsicht mittels stalagmometri- 
scher Bestimmungen, physikalische Differenzen zwischen Gra- 
viden- und Nabelschnurplasma zeigen, ist von Sachs und mir 
bereits mitgeteilt worden. So war das Nabelschnurplasma bei 
1) BE, Herzfeld und R. Klinger, diese Zeitschr. 83, 42. 1907. 
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der Bestimmung mittels des Traubeschen Stalagmometers in 
der Regel durch eine niedrige, das Schwangerenplasma meist 
durch eine hohe Tropfenzahl ausgezeichnet. Von Interesse 
dirfte dabei sein, dab das Gravidenplasma bei Temperaturver- 
minderung eine erhebliche Abnahme der Tropfenzahl zeigte, wih- 
rend die Tropfenzahl im Nabelschnurplasma sich in der Kalte 
kaum veranderte. Die Abnahme der Tropfenzahl im Graviden- 
plasma in der Kalte stimmt also mit der Abnahme der Senkungs- 
geschwindigkeit tiberein. Soweit daher die bisherigen Versuche 
ein Urteil zulassen, scheint mit der verschiedenen Sen- 
kungsgeschwindigkeit auch ein Unterschied der Ober- 
flachenspannung parallel zu gehen, der im Serum, 
wenigstens in diesem Grade, nicht nachzuweisen ist}). 

Wenn ich zusammenfasse, so ergibt sich, daB in der Regel 
der Senkungsbeschleunigung der roten Blutkérper- 
chen eine erhéhte Labilitaét der BluteiweiBkérper zu 
entsprechen scheint. Man darf sich daher vielleicht vor- 
stellen, daB die roten Blutkérperchen gewissermafen als ,,Fial- 
lungsmittel geringen Grades fungieren, die aus labilem Plasma 


1) Verwiesen sei hierbei auf die Untersuchungen von Schemensky 
(diese Zeitschr. 105, 229, 1920; Miinch. med. Wochenschr. 27, 43, 49, 
1920), nach denen der erhéhten Senkungsgeschwindigkeit im Blute in der 
Regel eine Steigerung des ,,stalagmometrischen Quotienten‘* im Urin 
parallel geht Nach Bechhold und Reiner (Miinch. med Wochen- 
schrift 1920, Nr. 31) la8t sich sogar die Senkungsgeschwindigkeit im 
normalen Blut durch Zusatz pathologischer Urinbestandteile erheb- 
lich vergréfiern. Ob allerdings die Steigerung des stalagmometrischen 
Quotienten im Urin, fiir die Bechhold und Reiner (diese Zeitschr. 108, 
98, 1920) hauptsichlich EiweiBabbauprodu'te (,,Stalagmone) verantwort- 
lich machen, die von uns beobachtete Steigerung der Tropfenzahl im 
Plasma entspricht, méchte ich dahingestellt sein lassen. 

Bemerkenswert diirfte jedenfails sein, daB die von uns im Plasma 
beobachteten Unterschiede im Serum kaum mehr vorhanden waren. Nach 
friiheren Untersuchungen von Kisch und Remertz (Internat. Zeitschr. 
f. physik.-chem. Biologie 1, 354, 1914; Miinch. med. Wochenschr. 20, 1914) 
hat das Foetalserum sogar eine bedeutend niedrigere Oberflichenspannung 
als das miitterliche. Zwar haben auch wir im Nabelschnurserum im Gegen- 
satz zum Verhalten des Plasmas éfter eine héhere Tropfenzahl als im 
miitterlichen gefunden, glaubten aber diesen Unterschied, da die von uns 
benutzten Nabelschnursera immer mehr oder weniger haimoglobinhaltig 
waren, auf den Himoglobingehalt bezichen zu sollen. (Uber frithere physi- 
kalisch-chemische Untersuchungen von Blutseris vergleiche Traube, 
Internat. Zeitschr. f. physik.-chem. Biologie 1, 389, 1914). 
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leichter Stoffe (vielleicht auch Lipoide oder Lipoid-EiweiBverbin- 
dungen, vgl. Brinkmann und van Dan, Kiirten) aufnehmen 
als aus stabilem. Die Senkungsbeschleunigung wiirde in diesem 
Sinne als ein Ausflockungsvorgang erscheinen, dessen Starke eine 
Funktion der Plasmalabilitat ist. 

Es stimmen damit altere Erfahrungen iiberein, nach denen 
im Nabelschnurplasma normale Antikérperwirkungen (Ambocep- 
toren, Agglutinine) hiufig fehlen. Sie diirften eben, wie schon 
von Sachs und mir ausgefiihrt worden ist, zu einem wesentlichen 
Teil nur als der Ausdruck geeigneter Labilitat der Plasma- bzw. 
SerumeiweiBkérper erscheinen'). Es entspricht auch durchaus 
dieser Betrachtung, daB man bei Verwendung von Bakterien, die 
ja als ,Adsorptionsmittel“ weit geeigneter sind als rote Blut- 
kérperchen, im Gravidenserum hiaufig starke Agglutinations- 
wirkungen nachweisen kann, wie das Lowenthal und Bertkau’) 
und neuerdings Vorschiitz*) gezeigt haben. Auch von Sachs 
und mir ist an anderer Stelle iiber derartige Versuche kurz be- 
richtet worden, und es diirfte im gleichen Sinne sprechen, daB 
wir, besonders bei Verwendung des Fleckfieber-Proteus-Bacillus 
Xo, gelegentlich, aber nicht immer, nur im Gravidenplasma, nicht 
im Gravidenserum, Agglutinationswirkung feststellen konnten‘). 
Es soll versucht werden, diese Verhaltnisse weiter aufzukliren. 


Die Frage, wodurch nun die Verschiedenheiten der physikali- 
schen Plasmastruktur bedingt sind, muB ich freilich offen lassen. 
Die neueren, mir erst nach AbschluB dieser Arbeit bekannt ge- 
wordenen Untersuchungen von Abderhalden'), iiber die Ab- 
hingigkeit der Senkungsgeschwindigkeit von dialysablen Stoffen, 
und diejenigen von Kirten®), nach denen Lecithinzusatz, wie 


1) Vgl. hierzu H. Dold, Med. Klin. 1921, Nr. 2, nach dessen Aus- 
fiihrungen es sich bei der Normalagglutination ,,um eine Ausfaillung gewisser 
labiler Quoten der Serumglobuline handelt“. 

2) W. Léwenthal und Bertkau, Centralbl. f. Bakt. u. Parasitenk. 
83 (I), 315. 1919. — W. Léwenthal, Zeitschr. f. Immunitatsforsch. 30, 
439. 1920. ‘ 

3) J. Vorschiitz, Arch. f. d. ges. Physiol 186, 290. 1921. 

4) Vgl. hierzu die Angaben von v. Gonzenbach und Uemura 
(Centralbl. f. Bakt. u. Parasitenk. 78 [I], 504. 1916) iiber starkere bactericide 
Wirkungen des Plasmas gegeniiber dem stabileren Serum. 

5) E. Abderhalden, Fermentforschung 4, 230. 1921. 

*) H. Kiirten, Arch. f. d. ges. Physiol. 185, 248. 1920. 
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schon Linzenmeier gezeigt hat, die Senkung hemmt, wahrend 
Cholesterin zu einer Senkungsbeschleunigung fiihrt, wirden mit 
der hier entwickelten Vorstellung vereinbar sein. Durch eine 
Vielheit von Ursachen kann ja die Kolloidstabilitat der Blut- 
fliissigkeit Verainderungen erfahren. Ich darf es aber unter- 
lassen, auf die hier bestehenden Méglichkeiten naher einzugehen, 
da ihre Ergriindung nicht in den Bereich meiner Untersuchungen 
fallt. Als wesentliches Ergebnis der letzteren méchte ich 
aber den Parallelismus zwischen Senkungsgeschwin- 
digkeit und der Stabilitat der Blutflissigkeit be- 
trachten. 













Zusammenfassung. 






1. Die Erfahrungen iiber die Beschleunigung der Blutkérper- 
chensenkung, insbesondere bei Graviditaét, wurden bestitigt. 

2. In Ubereinstimmung mit den bisher vorliegenden An- 
gaben der Literatur ergaben die ausgefiihrten Versuche, daB die 
primaire Ursache fiir die beschleunigte Senkungsgeschwindigkeit 
der roten Blutkérperchen in der Blutfliissigkeit gelegen ist. Es 
sprechen dafiir u.a. die Erfahrungen bei Austauschversuchen, die 
Abhangigkeit der Senkungsgeschwindigkeit von der Beschaffen- 
heit des Mediums, sowie die Hemmung der Senkungsgeschwindig- 
keit durch erhéhten Salzgehalt und Temperaturerniedrigung. 

3. Im Gravidenblut nimmt die Senkungsgeschwindigkeit bei 
Herabsetzung der Blutkérperchenmenge innerhalb gewisser Gren- 
zen ab. 

4. Durch Aufnehmen des durch Fallung mit verdiinntem 
Alkohol aus Gravidenplasma erhaltenen Niederschlages in Nabel- 
schnurplasma gelingt es dem letzteren eine senkungsbeschleuni- 
gende Wirkung zu verleihen. Ebenso kann durch Aufnahme des 
Alkoholniederschlags in das durch Schiitteln mit Bolus seiner 
Wirkung beraubte Gravidenplasma die senkungsbeschleunigende 
Funktion wiederhergestellt werden. 

5. Die Unterschiede, die in bezug auf die Senkungsgeschwin- 
digkeit zwischen Gravidenblut und Nabelschnurblut bestehen, 
lassen sich auch im defibrinierten Blut nachweisen, wenn auch 
hierbei die absoluten Senkungszeiten stark vermindert sind. 

6. Es wird daher angenommen, daB die Unterschiede der } 
Senkungsgeschwindigkeit nicht durch Vermehrung oder Ver- 
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minderung einer bestimmten Eiwei8substanz bedingt sind, son- 
dern daB die physikalische Struktur der EiweiBkérper der Blut- 
fliissigkeit hierfiir maBgebend ist. 

7. In diesem Sinne sprechen Versuche, in denen sich ein Pa- 
railelismus zwischen Senkungsgeschwindigkeit und dem Grade 
der Plasmalabilitat ergab. Insbesondere konnten Nabelschnur- 
plasma und Gravidenplasma durch Priifung der Koagulierbarkeit, 
sowie durch Fallung mit partieller Kochsalzsattigung oder ver- 
diinntem Alkohol scharf voneinander unterschieden werden. Die 
Priifung des Blutplasmas mittels der benutzten Reaktionen 
fiihrt nach den bisherigen Erfahrungen in kasuistischer Hinsicht 
zu den gleichen Ergebnissen wie die Priifung der Senkungsge- 
schwindigkeit. 

8. Es wird daher in der derart nachweisbaren Veriainderung 
der Stabilitat des Blutplasmas die primaire Ursache fiir die Ver- 
schiedenheit der Senkungsgeschwindigkeit der Blutkérperchen 
erblickt. Die Versuchsergebnisse, die im Verein mit den Angaben 
der Literatur zu dieser Betrachtungsweise fiihren, werden ein- 
gehend erdértert. . : 





Bahnung im intermediiren Zuckerstoffwechsel. 


Von 
H. Staub. 
(Aus dem Laboratorium der medizinischen Universitaétsklinik in Basel.) 
(Eingegangen am 12. Marz 1921.) 
Mit 7 Abbildungen im Text. 


Unter ,,Bahnung“ irgendeines physiologischen Vorganges 
verstehen wir seine Erméglichung, Beschleunigung oder Er- 
leichterung durch einen vorausgehenden ProzefB. Aus physiolo- 
gischer Chemie und Physiologie kénnen Beispiele fiir diesen weit 
gefaBten Begriff der ,,Bahnung angefiihrt werden. Das be- 
kannteste Beispiel stellt die Physiologie des Nervensystems: Wir 
wissen, da8 die héheren psychischen Funktionen wie Assoziations- 
vermégen, Gedachtnis, Verbindungen zwischen den rezeptiven 
und motorischen Zentren normalerweise um so prompter funk- 
tionieren, je besser die betreffenden Funktionen vorher eingeiibt 
worden sind. 

Verworn!) verwendet hierfiir den Ausdruck ,,Ausschleifen‘ 
der Nervenbahnen. Eine Art Bahnung liegt auch vor, wenn unter 
dem EinfluB des Trainings der Stoffverbrauch fiir die gleiche Ar- 
beitsleistung sinkt, wie aus zahlreichen Stoffwechseluntersuchun- 
gen hervorgeht. Neuerdings bringt Skra mlik?*) ein gutes Beispiel 
fiir die Bahnung der Reizleitung im Froschherzen. Wurde zuerst 
der Vorhof gereizt und rechtliufig die Kammer erregt, so trat 
nach ein- oder mehrmaliger rechtlaufiger Erregung jetzt bei Rei- 
zung der Kammer auch riicklaufig eine Erregung des Vorhofes 
ein, Durch den rechtlaiufigen Vorgang wurde der riickliufige ge- 
bahnt. Wodurch diese ,,Bahnung‘‘ von Lebensvorgiingen letzten 
Endes zustande kommt, ist noch unbekannt. 

Bei Blutzuckeruntersuchungen am Menschen nach Bang- 
scher Mikromethode unter verschiedenen physiologischen Be- 


1) Allg. Physiologie, 6. Aufl. 1915, S. 620. 
*) Arch. f. d. ges. Physiol. 180. 1920. 
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dingungen, tiber welche ich an anderer Stelle ausfiihrlich berich- 
ten werde, wurden Resultate erhalten, die als Beispiel fiir eine 
Bahnung intermediirer Stoffwechselvorgiinge anzusehen sind. 

Schon vor einer Reihe von Jahren hat F. Hofmeister’) 
die Beobachtung gemacht, daB hungernde Hunde nach Kohle- 
hydratdarreichung Zucker bereits bei Dosen ausscheiden, bei de- 
nen normale Hunde dies nicht tun. Eine solche vermehrte Zucker- 
ausscheidung des hungernden Organismus ist vielfach an Tieren 
und auch an Menschen bestatigt worden. Sie erscheint paradox, 
weil man ja annehmen miifte, daB die Assimilationsfihigkeit des 
hungernden Organismus besonders groB sei, und daB es deshalb 
selbst bei gréBeren Dosen dargereichten Kohlehydrats nicht zur 
Zuckerausscheidung kommen miisse. 

Diese Versuchsanordnung ist nicht eindeutig, da sie nur iiber 
die Zuckerausscheidung, nicht aber iiber die eigentliche Kohle- 
hydratassimilation etwas auszusagen vermag. Durch meine Blut- 
zuckeruntersuchungen am gesunden Menschen, die den Verlauf 
der Resorption und Assimilation kleiner Zuckermengen deut- 
lich zeigen, lieB sich aber einwandfrei feststellen, daB die Kohle- 
hydratassimilation waihrend der ,,absoluten Inanition‘‘, d. h. nach 
15stiindigem Hunger, tatsichlich vermindert ist. 

Ich fiihre hier 2 Versuchsreihen an. 

Zur Erklarung der Abbildungen sei Folgendes angefiihrt: 
In einer friiheren Mitteilung?) konnte gezeigt werden, daB auf 
20 g perorale Traubenzuckerzufuhr Verinderungen im Blut- 
zuckerspiegel sich einstellten, die sich in einer ,,Blutzucker- 
kurve“ festlegen lieBen. Die Kurve ist in einem rechtwinkligen 
Koordinatensystem durch die Variablen Zeit als Abscisse und Blut- 
zuckerprozentgehalt als Ordinate bestimmt. Die Hohe des Blut- 
zuckeranstieges und die Dauer der Hyperglykamie wurden als die 
Faktoren erkannt, die fiir die Deutung des Ablaufs der interme- 
diiren Stoffwechselvorgiinge ausschlaggebend sind. Es zeigte 
sich weiter, daB die Héhe des Blutzuckeranstieges und die Dauer 
der Hyperglykimie einen Mafstab darstellen fiir das Assimi- 
lationsvermégen eines Individuums zur Zeit der Kurvenauf- 
nahme. Hoher Anstieg der Blutzuckerkurve und lange Dauer 
der Hyperglykimie sind die Stigmata fiir eine verminderte Assi- 


1) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 26. 1890. 
2) Zeitschr. f. klin. Med. 91. 1921. 
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milationsfahigkeit und umgekehrt. Vorbedingungen sind, dab 
Kurven vom gleichen Individuum unter den gewihlten ver- 
schiedenen physiologischen Bedingungen untereinander verglichen 
werden, und da8 den Versuchen stets méglichst gleiche Vor- 
bereitungsperioden vorangehen. 

Zeit nach Glekosezufubr: 

Siubeeee Seinebik Saoveen S 





TY Tr t 


f\ 





NA 


“Korenzzeit 54 St 15 St 


























Abb. 1. 


In den Reihen Abb. 1 und Abb. 2 ging dem Versuch jedesmal 
eine bestimmte reichliche Kohlehydratmahlzeit voraus. Nach 
dieser letzten Mahlzeit blieb die Versuchsperson 48 Stunden 
bei Bettruhe ohne Nahrungszufuhr. Wahrend dieser Inanitions- 
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Abb. 2. 


zeit wurden nach 5, 10, 15 usw. Stunden jeweilen Blutzuckerkurven 
bestimmt. (N. W. auf der Abszisse bedeutet Niichternwerte, d. h. 
Blutzuckerwerte vor Einnahme der Glucose. Auf der Abszisse 
stellt die Strecke 1 mm die Zeit von 5 Minuten dar.) 

Aus den Abbildungen ist ersichtlich, da8 in der 10. Karenz- 
stunde die Blutzuckerkurven den geringsten Ausschlag zeigen, 
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die Kurven in spiteren Karenzstunden dann aber, im Vergleich 
zu den Kurven nach 10stiindiger Karenz, héher ansteigen und 
langere Dauer der Hyperglyklimie aufweisen. Das heiSt nach 
dem oben Gesagten, daB in der 10. Stunde nach Einnahme einer 
Kohlehydratmahlzeit ein Optimum der Kohlehydratassimilation 
und bei langerer Karenz nach 15 und mehr Stunden 
(wihrend der ,,absoluten Inanition“) eine in bezug auf jenes 
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Abb. 4. als die entsprechenden 
Abb. 8 und 4. a) Ruhekurven. b) Arbeitskurven’). , Ruhekurven“. 

Ferner zeigte sich auch, daB nach einer vorausgehenden, 
méglichst reinen EiweiB-Fettdiat die Kohlehydrat- 
assimilationsfahigkeit erniedrigt ist. Die angefiihrten 
Kurven Abb. 5 und 6 demonstrieren diesen Befund. Die 
Vergleichskurven a in beiden Abb. 5 und 6 sind nach 2tagiger 
Kohlehydratkost, die Kurven 6 in beiden Abbildungen nach 


: 2tagiger Eiwei8-Fettkost bestimmt. Zwischen letzter Nah- 


1) Es wurde. jeweilen 2 Stunden an einem Tretergostaten gearbeitet; 
das Kérpergewicht wird pro Minute rund 80mal 20cm hoch gehoben. 
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rungsaufnahme und Bestimmung der Kurven liegen 15 Stunden 
Karenzzeit. 

Das Gemeinsame aller dieser Befunde ist, daB nach Glykogen- 
reduktion (vorausgehende laingere Karenzzeit; Arbeit; EiweiB- 
Fettdiit) die Assimilationsfahigkeit fiir die ersten nachher zu- 
gefiihrten Kohlehydrate vermindert ist. Bekanntlich fihren alle 
diese Prozesse, die eine erhebliche Reduktion des Glykogen- 
bestandes erzeugen, zu einer Acidosis. Nach den Tierexperi- 
menten von Elias und seinen Mitarbeitern') kann angenommen 
werden, da die Siauerung des Organismus zu vermehrter 
Glykogenmobilisation in der Leber und damit zu einer héheren 
Hyperglykamie oder verminderten Kohlehydratassimilations- 

x Zat nach Glukosexufirr 


ES QWVSS ses 








lukose — 


cS) 
2 
T 
fp) 
Glu 
S 
Q 


~—- 209 Glukose —— 






cs) 

3 

T 
=<— 209 


Slufzucker in % 

&S SS 

2 8 

T T 
«2 

> 
Blutzucker nn % 
> S 
2 




















Abb. 5. Abb. 6. 


fahigkeit fiihrt. Eine darauf sich griindende Erklarung unserer 
Befunde ist aber in 3 Punkten unklar: 1. Aus den Karenz- 
versuchen Abb. 1 und 2 ersehen wir, daB die Ausgangswerte 
(,,N. W.-Werte“) der Blutzuckerkurven mit zunehmender Karenz- 
zeit eher niedriger werden. Bestiinde aber bei Acidosis, welche ja 
im weiteren Verlauf der Inanition immer mehr zunimmt, eine ver- 
mehrte Glykogenmobilisation in der Leber, so miiSten wohl die 
Ausgangswerte (,,N. W.-Werte) der Blutzuckerkurven héher 
werden als vor Eintritt der Acidosis; die Kurven in der ,,absoluten 
Tnanition’ miiBten von einem héheren Niveau ausgehen als die- 
jenigen in der ,,relativen Inanition“. Der Versuch zeigt aber das 
Gegenteil. 2. Ist nicht zu verstehen, warum die vermehrte Glyko- 


1) Diese Zeitschr. 48 u. 52. 1913 und 90. 1918, 
Biochemische Zeitschrift Band 118. 
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genmobilisation erst auf Zufuhr von Glucose manifest wird. 
3. Erklart der Eliassche Befund nicht den steilen Abfall der 
Kurven, der das Einsetzen guter Assimilation anzeigt. 

Wir werden den Versuchsergebnissen gerechter durch die 
Annahme einer ,,Bahnung*‘ im Zuckerhaushalt. Der Organismus 
hat das Bestreben, einen konstanten Blutzuckergehalt aufrecht- 
zuerhalten. Wird der Blutzuckergehalt durch Zuckerzufuhr er- 
héht, so wird der Kérper bemiiht sein, die alimentaére Hyper- 
glykamie méglichst rasch zum Verschwinden zu bringen, um das 
Gleichgewicht zwischen Zuckergehalt im Blut und den Geweben 
wiederherzustellen. Vermag der Organismus ein allzu hohes An- 
steigen der alimentaéren Hyperglykamie zu verhindern und das 
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Abb. 7. 


Gleichgewicht rasch wiederherzustellen, so beweist das, daB die den 
Zuckerhaushalt regulierenden Funktionen gebahnt sind, d.h. bereit 
sind, sofort gestellten Anforderungen gerecht zu werden. Nach 
unseren Versuchsresultaten sind diese regulatorischen Funktionen 
gebahnt, wenn der Glucoseeinnahme bereits Kohlehydratassimi- 
lation voranging. Beispiele dafiir sind die Kurven nach 10 und 15 
Stunden Karenzzeit in Abb. 1 und 2. Die reichliche Kohlehydrat- 
mahilzeit, die den Versuchen vorausging, ist der ,,bahnende ProzeB“‘ 
und die geringeren Anstiege der Blutzuckerkurven zeigen, daB der 
Vorgang der Zuckerassimilation im Moment der Kurvenaufnahme 
,»gebahnt“ ist. (DaB die ersten Kurven in den beiden Versuchs- 
reihen Abb. 1 und 2 hoch ansteigen, ist durch das mangelnde Be- 
diirfnis des Organismus nach Zucker auf dem Héhepunkt der 
Zuckerresorption aus der vorangehenden reichlichen Kohlehydrat- 
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mahizeit zu erkliren.) Ein weiteres Beispiel bildet die bereits 
publizierte Kurve Abb. 7. Wiederholte Zufuhren von 20 g Glucose 
in Abstanden von 30 Minuten erhéhen hier schlieBlich den Blut- 
zuckerspiegel nicht mehr; die ersten Glucoseportionen bahnen das 
Assimilationsvermégen fiir die folgenden. 


Sind die Funktionen, welche den Zuckerhaushalt regulieren, 
nicht gebahnt, d. h. treten sie nicht sofort in Tatigkeit, wenn eine 
alimentaire Hyperglykimie auftritt, so steigt der Blutzucker nach 
Glucosezufuhr héher an und es dauert langere Zeit, bis der normale 
Blutzuckergehalt wieder erreicht ist. Die Hyperglykamie hilt jetzt 
so lange an, bis der Regulationsmechanismus in Tatigkeit gesetzt 
ist. Nach unseren Versuchen sind diese den Zuckerstoffwechsel 
regulierenden Funktionen nicht gebahnt, wenn glykogenredu- 
zierende Prozesse vorausgingen, die Funktion der Zuckerassimi- 
lation also nicht geiibt worden war. Wir finden deshalb bei Zu- 
fuhr von 20 g Glucose nach lingerer Karenz, Arbeitsleistung 
und Eiwei®-Fettdiit das verminderte Assimilationsvermégen, 
wie die Kurven demonstrieren. 


Eine ,,Bahnung im Sinne der einleitend angefiihrten De- 
finition liegt demnach unzweifelhaft vor. Es kommt, um einen 


militérischen Ausdruck zu gebrauchen, auf die ,,Bereitschafts- 
stellung“ des komplizierten Zuckerregulationsmecha- 
nismus an. Diese ,,Bereitschaftsstellung“ fiir Kohlehydrat- 
assimilation wird durch Kohlehydratzufuhr erstellt, nach Gly- 
kogenverlust findet sie sich nicht vor. 


Wie kénnen wir uns diesen ,,Bahnungsvorgang” 
im intermediaren Zuckerstoffwechsel erkliren? 


Es sind vorwiegend 2 Prozesse, welche die alimentaire Hyper- 
glykimie zum Verschwinden bringen und die Konstanz des Blut- 
zuckergehaltes aufrechtzuerhalten bestrebt sind: Der eine ist 
die Deponierung des iiberschiissigen Zuckers als Glykogen, der 
andere der Abbau des Zuckers. Unter normalen Verhiltnissen 
(normaler Ernahrungszustand, normale Ernahrungsverhiltnisse, 
nicht erschépfende Arbeit) gehen beide Prozesse nebeneinander 
her und zeigen sich auch sehr groBen Anspriichen in bezug auf 
Kohlehydratassimilation gewachsen. Ist einer der beiden oder sind 
beide Prozesse gehemmt, so entsteht verminderte Assimilations- © 
fahigkeit. 
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Eine verminderte Assimilationsfahigkeit sehen wir in unseren 
Versuchen immer dann, wenn Kohlehydratmangel besteht, und 
umgekehrt gutes Assimilationsvermégen, wenn Kohlehydrat vor- 
her zugefiihrt wurde oder der Glykogenbestand nicht reduziert 
ist. Es sind demnach die Kohlehydrate selbst, welche die beiden 
Prozesse der Glykogenanlagerung und des Zuckerabbaues férdern. 
Da beide Prozesse wohl fermentativer Natur sind, liegt es nahe, 
anzunehmen, daB die Kohlehydrate die Bildung der Fermente, 
oder: die Aktivierung von Zymogenen, die zu ihrer Assimilation 
nétig sind, auslésen. Daf vom Substrat selbst ein Reiz auf die 
Fermentbildung ausgeht, haben die zahlreichen Arbeiten von 
Weinland!'), Abderhalden und Mitarbeitern?), Réhmann 
und Kumagai’), Dienert*), Euler und Mitarbeitern5) und in 
jiingster Zeit wieder die Untersuchungen von E. Kéhler*) tiber 
die Fermentbildung bei der Hefegirung gezeigt. Besteht diese 
Annahme einer Reizwirkung der zugefiihrten Kohlehydrate auf 
die fermentative Tatigkeit im Zuckerhaushalt zu Recht, so liegt 
nach unseren Versuchen wahrend der ,,absoluten Inanition“‘, also 
nach 15 bis 48 Stunden Karenz, nach kohlehydratfreier Ernahrung 
und nach erschépfender Arbeit eine relative Insuffizienz der 
Fermentfunktion vor (hohe und langerdauernde alimentaire Hyper- 
glykiimie). Diese relative Insuffizienz wird manifest bei kleiner 
Glucosezufuhr; sie dauert aber nur kurze Zeit, dann tritt schon 
die bahnende Reizwirkung der zugefiihrten Glucose auf, der zu- 
gefiihrte Zucker wird assimiliert und der normale Blutzucker- 
spiegel, etwas spiter als bei optimaler Fermenttitigkeit, wieder 
erreicht. 

Die optimale Fermentwirkung liegt, wie unsere Karenz- 
versuche zeigen, in der 10. bis 15. Stunde nach Einnahme einer 


1) Weinland, Zeitschr. f. Biol. 4%, 279. 1906. 

2) Abderhalden und Brahm, Kapfberger, Rathsmann, Wil- 
dermuth, Zeitschr. f. physiol. Chemie 64, 429, 1909; 69, 23, 1910; 
71, 367, 1911; 90, 388, 1914. 

%) [Xiéme Congrés internat. de Physiol. Groningue 1913. Diese Zeit- 
schr. 57, 375. 1913 und 100, 15. 1919. 

*) Compt. rend. 128, 569 u. 617 und 129, 63. 1899. 

5) Euler und Johansson, Meyer, Johansson, Cramér, Dernby, 





- Zeitschr. f. phys. Chemie 78, 246. 1912; 79, 247. 1912; 84, 97. 1913; 


88, 430. 1913; 89, 272 u. 408. 1914. 
6) Diese Zeitschr. 112, 236. 1920. 
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Kohlehydratmahlzeit. Die Kohlehydrate aus der vorangehenden 
Mahlzeit wirken in diesen Zeitpunkten noch als Aktivatoren des 
fermentativen Glykogenarbaues und Zuckerabbaues nach. Bei 
mehrmaliger Zufuhr kleiner Zuckermengen sind es die ersten 
Zuckerportionen, welche die Fermenttatigkeit verbessern. 

Die ,,Bahnung“ der Kohlehydratassimilation ist 
also nach diesen Ausfiihrungen durch den aktivieren- 
den Einflu8 zugefihrter Kohlehydrate oder vorhan- 
dener Glykogende pots auf die fermentativen Vorginge 
im Zuckerhaushalt zu erklaren. Durch die Kohlehy- 
dratassimilation selbst wird im komplizierten inter- 
mediaren Zuckerstoffwechselmechanismus diejenige 
»Bereitschaftsstellung geschaffen, welche ein gutes 
Assimilationsvermégen gewiahrleistet. Damit haitten wir 
auch eine befriedigende Erklirung fiir die paradox erscheinende 
verminderte Kohlehydratassimilationsfahigkeit des hungernden 
Organismus gefunden, sie ist bedingt durch den Mangel an wirk- 
samen Zuckerassimilationsfermenten wahrend der absoiuten In- 
anition. 

Die Annahme einer Beeinflussung der spezifischen fermenta- 
tiven Tatigkeit durch perorale Zufuhr von Kohlehydraten, wie 
sie aus meinen Befunden gerechtfertigt erscheint, eréffnet neue 
Ausblicke in die Fermentbildung im menschlichen Organismus. 
Bis jetzt ist Fermentbildung nur dann nachgewiesen worden, wenn 
kérperfremde Stoffe ins Blut gelangten, sei es durch parenterale 
oder durch sehr reichliche, nicht mehr physiologische, perorale 
Zufuhr. Das waren die sogenannten ,,Antifermente‘‘ oder ,,Ab- 
wehrfermente‘. Anscheinend lésen aber auch die gewohnlichen 
alltiiglichen Nahrstoffe, in physiologischen Mengen und auf 
physiologischem Wege zugefiihrt, spezifische Fermentbildung aus 
und férdern so selbst ihre Assimilation. 

Den Namen ,,Abwehrfermente“ fiir diese Katalysatoren der 
Kohlehydratassimilation zu gebrauchen, geht wohl nicht an, sie 
wehren den Zucker nicht ab. Wenn man diese Fermente mit einem 
besonderen Namen bezeichnen will, so kann man sie vielleicht 
nach einem Vorschlag von Prof. Spiro ,,Gleichgewichts- 
fermente“ nennen. Sie dienen dazu, das Gleichgewicht, das 
durch plétzliche zu hohe Konzentration eines zugefiihrten Stoffes 
im Blut gestért ist, wiederherzustellen. Das gleiche kann im 
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Grunde auch von der Invertase und den proteolytischen Fermenten 
gesagt werden’). 

Der Nachweis der Bahnung im Zuckerhaushalt hat auch 
praktische Bedeutung. Bei einem Diabetiker, der langere Zeit 
kohlehydratfrei ernahrt wurde, wird die Funktion der Kohle- 
hydratassimilation nicht gebahnt sein. Er wird deshalb auf die 
erste Kohlehydratzufuhr nach dieser Kohlehydratkarenzzeit ein 
erheblich vermindertes Assimilationsvermégen zeigen und schon 
auf auffallend geringe Kohlehydratzufuhren mit Glykosurie 
reagieren. Diese Toleranzverminderung kann dann nicht aus- 
schlieBlich auf die diabetische Stoffwechselstérungen bezogen 
werden. Es addiert sich in diesem Falle die Stoffwechselstérung 
zur mangelnden Bereitschaftsstellung fiir Zuckerassimilation in- 
folge der vorausgehenden Kohlehydratkarenz, beide Faktoren 
machen den Organismus unfiahig, zugefiihrte Kohlehydrate zu be- 
waltigen und tiuschen einen schwereren Diabetes vor, als in der 
Tat vorliegt. Es wird hier dann alles darauf ankommen, anfing- 
lich méglichst kleine Dosen Kohlehydrate zuzufiihren und die tig- 
lichen Mengen noch in refracta dosi zu geben. 

Die vorliegenden Versuchsresultate weisen auBerdem darauf 
hin, wie wichtig es ist, bei einem frischen Diabetesfall zuerst, 
wie z. B. von Noorden vorschreibt, die Toleranzgrenze zu be- 
stimmen und von dieser Toleranzgrenze, nicht von kohlehydrat- 
freier Kost aus, die diitetische Behandlung zu beginnen. Wenn 
noch eine, wenn auch nur geringe Kohlehydrattoleranz besteht, 
so bleibt so die ,,Bereitschaftsstellung“ fiir Kohlehydratassimila- 
tion erhalten; wird die Kur aber ohne zwingenden Grund mit 
kohlehydratfreier Kost eingeleitet, so geht diese Bereitschafts- 
stellung verloren und die durch die Stoffwechselstérung vermin- 
derte Toleranz wird durch die physiologisch mangelnde ,,Bereit- 
schaftsstellung noch weiter vermehrt. 


Herrn Prof. § piro danke ich fiir die Anregungen bei der Ab- 
fassung dieser Arbeit. 
1) Vergleiche meinen Vortrag ,,Uber Fermentbildung auf der Winter- 


versammlung der ,,Schweizerischen chemischen Gesellschaft‘ 26. II. 1921 
in Burgdorf. Helvetica chimica acta Bd. IV, Heft 3, pag. 281. 1921. 








Uber den Einflu8 des Wassergehaltes auf die Adsorptions- 
leistung einer aktiven Kohle. 


Von 
Heinrich Herbst (Jena). 


(Hingegangen am 15, Marz 1921.) 
Mit 3 Abbildungen im Text. 


) 3 


In folgenden Zeilen will ich versuchen, den Einflu8 des Wasser- 
vehaltes auf die Adsorptionsleistung von aktiven Kohlen klar zu 
stellen. Diese Frage hat eine groBe Bedeutung, denn in der Tech- 
nik werden aktive Kohlen vielfach zur Beseitigung und Unschid- 
lichmachung giftiger Gase angewandt, man denke nur an die Gas- 
masken und Gasschutzgerite wahrend des Krieges und an unsere 
heutigen ,,Industriemasken“. Gerade bei der Anwendung der 
»aktiven “ Holzkohlen zu Gasschutzzwecken spielt aber der 
EinfluB des Wassergehaltes eine groBe Rolle, denn einmal nehmen 
die aktiven Kohlen, weil sie zum Teil stark hygroskopisch sind, 
Wasser aus der feuchten AuSenluft auf und andererseits auch aus 
der feuchten Atemluft des Maskentrigers oder gar aus anderen 
feuchten, imprignierten Massen des Schutzgeriites. 

Feuchten wir eine Holzkohle in verschiedenem Grade mit 
Wasser, z. B. 10, 20, 30, 40, 50, 60%, so ist bis zu einem Wasser- 
gehalt von 50%, der Kohle auBerlich eigentlich nicht anzusehen, 
da8 sie so viel Wasser enthilt, die Kohle erscheint dem Augen- 
schein nach trocken; dabei kann man sagen, daB die feuchte Kohle 
etwas dunkler erscheint als die trockene. Nur unter dem Mikro- 
skop kann man bei etwa 30facher VergréBerung bei der 50°, H,O 
enthaltenden Kohle sehen, daB sie feucht ist. 

Das Wasser wird in dem feinen Capillarsystem der Holzkohle 
sehr fest gehalten und sie zeigt deshalb unterhalb 50°, Wasser- 
gehalt keine Spur von Abtropferscheinung und erst bei 
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tiber 50—60%, tritt ein Abtropfen ein; ganz im Gegensatz zu an- 
deren Trigermaterialen wie Diatomit, Bimstein, Koks usw.; so 
zeigt z. B. je nach Sorte Diatomit schon ein Abtropfen bei etwa 
30—45% Wassergehalt. Das Wasser sackt beim Diatomit bei 
tiber 30—40% beim Lagern einfach nach unten ab. Diese Er- 
scheinung spielt eine groBe Rolle beim Lagern von Atemeinsitzen, 
denn die Atemeinsitze werden durch das Abtropfen teils un- 
brauchbar oder in der Leistung stark beeinfluBt. 

An der Oberfliche der Holzkohle kénnen nun zwei ver- 
schiedene Vorginge stattfinden, einmal eine reine Adsorption 
und zweitens kann neben der reinen Adsorption infolge der 
katalytischen Wirkung des ,,aktiven‘‘ Kohlenstoffes noch 
eine gewohnliche chemische Reaktion stattfinden, be- 
sonders wenn die Kohle Wasser oder neben Wasser noch Salze 
und dergleichen enthalt, auf welch letzteren Punkt ich in einer 
besonderen Abhandlung zu sprechen komme. Der Wassergehalt 
einer Adsorptionskohle kann sich nun hauptsachlich in 2 Rich- 
tungen auBern: Namlich erstens kann die adsorbierte Menge 
und zweitens kann die Adsorptionsgeschwindigkeit be- 
einfluBt werden. Der Einflu8 des Wassers lieB sich am zweck- 
maBigsten bei einem halb quantitativen, halb praktischen Priif- 
verfahren, das gleichzeitig beide Eigenschaften beriicksichtigt, 
verfolgen und zwar wurde jeweils eine bestimmte Menge Kohle 
etwa 260 ccm von bestimmter Kérnung oder Siebung (1,25—2,5 mm) 
in zwei Schichten in einem Atemeinsatz in einer bestimmten 
Schichthéhe (etwa 40 mm) und bestimmtem Querschnitt (etwa 
61 qcem) verpackt und gegen ein bestimmtes Giftgas gepriift. 
Die Priifung geschah in der Weise, da®8 ein Giftgasstrom 


von bestimmter Giftgaskonzentration (=S) mit einer 
bestimmten Stromstirke ( nes| durch den Atemeinsatz 
Minute 
geleitet wurde. Die Konzentration wurde durch Mischen des 
Giftgases mit einem Luft- oder Stickstoffstrom hergestellt. Es 
wurde dabei die Zeit (in Minuten) beobachtet, innerhalb welcher 
der Atemeinsatz das Giftgas vollkommen zuriickhilt, diese 
Zeit bezeichnet man als Resistenz, auf diese Weise gewinnt 
man gleichzeitig ein Urteil itiber die praktische Verwendbarkeit 
der Kohlensorte. Zur Priifung der reinen Adsorptionsleistung 
eignet sich sehr gut Chlorpikrin, welches von der aktiven Kohle 
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in hohem Mafe adsorbiert wird. Es wurde so das Verhalten einer 
groBen Anzahl von Kohlensorten bei zunehmendem Wasser- 
gehalt gegen verschiedene Gase oder Daimpfe untersucht. — 
Hier will ich jedoch nur an einigen Beispielen die Haupteigen- 
schaften der Adsorptionskohlen bei Feuchten mit Wasser dar- 
legen. 

Es wurde unter anderen gepriift gegen 




















I Priifkonzen- | Priif-Strom- ? 1 Minute 
mn || Molekular-| _ tration stirke Resistens 
riifgas gewicht entspricht einer ad- 
i mg Liter sorbierten Menge von 
i _ ebm _Minute mg 
Chlorpikrin CCI,NO, | 164 4 ee 50 20 155 
8 5) ea oan 14800 20 296 
Phosgen COCl, | 99 6200 30 186 
Blausiure HCN .| 27 1000 20 20 


Bemerken méchte ich an dieser Stelle, daB fiir Gasschutz- 
zwecke nur gekérnte Kohlen von etwa 1—4 mm in Frage kommen. 

Die bekannten Entfarbungspulver, die zum Teil Ru® dar- 
stellen, sind nicht brauchbar wegen zu grofem Atemwiderstand 
und wegen der Staubwirkung. 

In den beifolgenden Tabellen I—IV und Abb. 1 sind die 
Priifergebnisse einer guten W.-Holzkohle, einer mittel- 
guten G.-Holzkohle und einer schlechten fiir Gasschutzzwecke 
bereits unbrauchbaren C.-Braunkohle, sowie einer ganz schlechten 
iiberhaupt unbrauchbaren gewdéhnlichen Meiler- oder Retorten- 
holzkohle zusammengestellt. 

Die W- und G-Holzkohle sind nach dem Chlorzinkverfahren 
des QOsterreichischen Vereins fiir chemische und metallurgische 


Tabelle I. 
W.-Kohle gekérnt, Siebung 1,25—2,5 mm. 
Litergewicht: 294 g. 

















Wassergehalt . . .% | 0 | 5 | 10! 15/20! 25| 3035 “40 | 50 6u 
Chlorpikrinleistung Min. | 243 | 194 231| — | 28} 163, 152/ 85/37] 3 | 2 
Atemwiderstand . mm | 5,5 / 5,9 | 5,5 | — | 5,5 6,6 | »,6| 6,5 |6,1 | 14,7 12,5 
Chlorleistung . .Min. | 17] 18] 19 | 23 | 26 | 27/33 jut 37 | 25 | 0 
Atemwiderstand . mm H 5,5 | 5,8 | 5,4 | 5,3 | 5,6 |5,5/5,9/ 6,0) 5,9) 5,1 | 

Phosgenleistung . Min. | 14 | 14) 16 | 21 } 23 | 33 | 33 | 32 34 | 0 

Atemwiderstand . mm 5,7 | 5,5 | 5,5 | 5,5 | 5,4 | 5,1 | 5,5) 6,3! 6,0) 5,0 30 
Blauséureleistung .Min. |} 14} 9|8/7/7;}7/8/}816/)2/ 1 
Atemleistung . . mm | 5,4 | 5,9 | 5,5 | 5,3 | 5,0 |5,2/5,9/60/5,8/5,.2/2.6 
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Produktion (D.R.P. 290656) hergestellt, welches Verfahren bis- 
her allein den hohen Anforderungen geniigte, die an eine fiir Gas- 
schutzzwecke geeignete ,,aktive‘‘ Kohle gestellt wurden. Die 
beste nach diesem Verfahren hergestellte Kohle liefert zur Zeit 
die Firma Fr. Bayer & Co., Leverkusen. 


Tabelle II. 
G.-Kohle, gekérnt, Siebung 1,25—2,5 mm 
Ldtergowiants 220,9 cz 




















Wassergehait .. | 0 5 | 10 15 | 20 | 25 | 30 | 35] 40] 50! 65 
Chlorpikrinleistung Min. | 169 | 168 | 155 17 180| 199 125; 89; 56; 5 | O 
Atemwiderstand . mm 6,0 | 5,1 | 5,2 | 5,5 | 5,7 | 5,0 | 5,3 | 5,5) 5,5) 4,1) 2,1 
Chlorleistung . . Min. | 11 | 11/15} 19! 21 25 | 24 | 27| 27) 21] 0 
Atemwiderstand . mm | 5,8 | | 6 5,3 | 5,5 | | 5,3 | | 5,1 | 5,2 | 5, 0) 5,0) 4,3 | 2,3 
Phosgenleistung . Min. 9 111/14) 14| 20/15 | 20 | 20/15] 0 | 0 
Atemwiderstand . mm | 6,3 | 5,3 | 5,7 | 5,7 6,1) 49) 5,5 | 5, 8 5,3] 4,3} 2,0 
Blausiureleistung . Min. | 10| 7 | 6 8 8 Fe 5) 4/2] 1 
Atemwiderstand . mm | 6,0| 6,0 | 5,4 | 5,6 | 5,7 | Py 5 | 5,7) 5,1] 4,2) 2,1 





Tabelle III. 
C.-Kohle, gekérnt, Siebung 1,25—2,5 mm. 














Wassergehalt ...... 7. | 0 5 10 | 20 | 30 | 40 | 50 

Chlorpikrinleistung -Minuten | 96 | 104 | 104 | 92 | 56 | — 0 

Atemwiderstand . . . .mm | 6,1 | 6,1 | 6,1 | 63 | 63 | — | 2,1 
Tabelle IV. 


gewohnliche Meiler- oder Retortenholzkohle, gekérnt, 
_ Sheng 1,25—2,5 mm. 





Wassergehalt ... . . % | 0 | 5 | 10] 20 | 30 | 40 | 50 
Chlorpikrinleistung .Minuten | 0 | TS SO STs | 0 
Phosgenleistung .. ,, i 0 0 | 0 | 0 0 Et. 
Chiorleistung ... 4 | O | O} O}| O] O | O | O 
Blausiure..... ‘ss ee ee ae | o 0 he FS + SR a 


Aus den Tabellen I—IV und der Abb. 1 ersicht man deut- 
lich, daB der Wassergehalt von ausschlaggebender Bedeutung ist; 
auBerdem tritt hervor, daB die verschiedenen Gase oder Dimpfe 
eine verschiedene Affinitat fiir Kohle zeigen, und zwar ist die 
Adsorptionsleistung fiir Chlorpikrin von den oben angefiihrten 
Adsorptiven am gréBten. Fiir Blausiiure dagegen ist die Leistung 
auBerst gering, das liegt einmal an dem niedrigen Molekularge- 
wicht, an dem chemischen Aufbau beziiglich der geringen Affini- 
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tat der Blausiure zum Kohlenstoff. Wir ersehen also aus obigen 
Beispielen, daB es Stoffe gibt, die von einer guten Adsorptions- 
kohle sehr stark adsorbiert werden, und Stoffe, die infolge 
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ihrer chemischen Natur von derselben guten Adsorptions- 
kohle sehr schlecht adsorbiert werden. 

Fiir die Stoffe, die sehr schlecht adsorbiert werden, die also 
nur eine geringe Affinitaét zum Kohlenstoff haben wie z. B. Blau- 
siure oder Kohlenoxyd, kann natiirlich durch die Anwendung von 
reiner Adsorptionskohle kein besonders grofer Schutz erzielt 
werden, wir miissen deshalb in solchen Fallen besondere MaB- 
nahmen treffen, auf die ich an anderer Stelle noch zu sprechen 
komme. 

Aus der Abbildung ersehen wir auBerdem deutlich den grund- 
legenden Unterschied zwischen der reinen Adsorption, z. B. 
bei Chlorpikrin und Blausiure und der neben der reinen Adsorp- 
tion stattfindenden Adsorptionsreaktion z. B. bei Chlor und 
Phosgen. Der Verlauf der reinen Adsorption ist am deutlichsten 
an der Chlorpikrinkurve bei der W.-Kohle zu sehen. Die aktiven 
Kohlen zeigen im allgemeinen die hé6chste ,,reine Adsor ptions- 
leistung“ im trockenen Zustand, wahrend bei Wasser- 
zusatz die Leistung abnimmt, und zwar tritt bei zunehmen- 
dem Wassergehalt bis 20 bzw. 25° Wasser zuniachst eine lang- 
same Abnahme und bei einer weiteren Steigerung des Wasser- 
gehaltes eine sehr schnelle, fast geradlinige, dem Wassergehalt 
proportionale Abnahme ein; so betriigt die Adsorptionsleistung 
bereits bei 30° Wasser nur noch 60%, bei 40% Wasser nur noch 
15% und bei einem Wassergehalt von 50% und dariber 
ist praktisch keine Adsorptionsleistung mehr vorhan- 
den. In der beifolgenden Tabelle V und Abb. 2 ist fiir eine gute 
Adsorptionskohle fiir Chlorpikrin die prozentuale reine Adsorptions- 
leistung mit zanehmendem Wassergehalt angegeben, wenn man die 
maximale Leistung der trockenen Kohle gleich 100% setzt und 
zwar gilt die Tabelle fiir obige Priifbedingungen. AuBerdem 
ist aber in der Tabelle noch die reine Adsorptionsleistung ange- 
geben in der Annahme, da die Leistung von Anfang an direkt 
proportional dem Wasserzusatz abnimmt und daB bei 45°, Wasser 
keine Leistung mehr vorhanden ist. Dieser geradlinige Abfall (in der 
Abb. 2 gestrichelt gezeichnet), stellt einen Grenzwert dar, der an- 
nihernd bei Priifung mit sehr hoher Konzentration (z. B. Chlor- 


pikrin, Konzentration 38 700 = bei Stromstiarke 20 1 pro Minute) 


ym 
erreicht wird. 
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Tabelle V. 





| it ‘Reine Grenzwert der reinen 
| Adsorptionsleistung | Adsorptionsleistung 
% % % 


Wassergehalt 





0 100 
10 95 
85 
75 
60 
40 
15 

0 

0 








In der Technik wird man sicherheitshalber mit einem direk- 
ten geradlinigen Abfall der reinen Adsorptionsleistung mit stei- 
gendem Wassergehalt rechnen, besonders wenn 
die aktiven Kohlen zu Gasschutzzwecken ge- 
braucht werden, und wenn die Giftgase sich 
in abgeschlossenen Raiumen entwickeln, wo- 
bei oft erhebliche Giftgaskonzentrationen auf- 
treten kénnen. Die Konzentrationen, die 
im freien Gelinde vorkommen, sind ja ge- 
ringer. 

Aus der obigen Tabelle V ersehen wir 
also deutlich, daB fiir die Priifung der 
,reinen Adsorptionsleistung* vor allen ¢ 2s 2 


—» % Wasser 


Dingen die trockene Kohle maBgebend ist. Abb. 2 


— Adsorpronslestung Ye" 


Bei der Betrachtung von Adsorptionskurven fir Chlorpikrin 
fallt sofort auf, daB ein weitgehender Unterschied zwischen den 
aktiven Kohlensorten bis etwa 20° Wassergehalt besteht, von hier 
ab nahern sich die Kurven einander schnell und laufen eventuell 
bis zum Nullwert zusammen. Das heiBt, solange sich nicht aus- 
gepragte Wasserhiutchen um das Kohlenkorn bilden, die sich bei 
etwa 20%, Wasser zu bilden beginnen, ist jeweils die Struktur des 
Kohlenkorns fiir die Leistung, besonders fir die Adsorptionsge- 
schwindigkeit, maigebend. 

Die sich bei iiber 20—25% bildenden auBerst feinen Wasser- 
haiutchen verwischen die Strukturunterschiede und rufen den 
schnellen Leistungsabfall bedingt durch die Abnahme der Ad- 
sorptionsgeschwindigkeit hervor. 
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An dieser Stelle méchte ich noch folgende Fragen erértern: 
Ist bei obigen Priifbedingungen z. B. fiir Chlorpikrin die Kohle 
véllig verbraucht, wenn der Atemeinsatz ,,durch“ ist, d. h. wenn 
der Einsatz das Giftgas von der betreffenden Konzentration und 
Stromstarke durchlaBt ? 

Bei den obigen Priifverfahren adsorbiert ein Atemeinsatz, der 
das Giftgas eine Minute zuriickhalt, etwa 154 mg Chlorpikrin. 
Halt also im Mittel ein mit trockener Kohle gepackter Atem- 
einsatz 250 Minuten, so hat er 154-250 = 38 800 mg Chlor- 
pikrin adsorbiert. Ein solcher Atemeinsatz enthalt etwa 65g 
Kohle. Nach meinen Versuchen') adsorbiert nun 1 g einer der- 
artigen guten trockenen Kohle etwa 1260 mg Chlorpikrin bei vélliger 
Absattigung. Also miiBte ein Atemeinsatz etwa 1260-65 = 
82000 mg Chlorpikrin adsorbieren. Wir ersehen also hieraus, 
da8 unter obigen Priifbedingungen die Kohle im Ate meinsatz 
nur ungefahr zur Halfte ausgenutzt wird. 

Haben nun unsere technisch hergestellten Kohlen schon 
ihre Maximalleistung erreicht oder kénnen wir die Adsorp- 
tionsleistung noch steigern und wie hoch ? 

Hierzu ist zu bemerken, da8 unsere bisher besten tech- 
nisch brauchbaren Adsorptionskohlen bei weitem noch 
nicht die Maximalleistung erreicht haben, sie zeigen etwa 
eine Aktivitat von 50—55%, es ist also noch eine Leistungssteige- 
rung von 45—50% méglich. Im Laboratorium konnte ich aktive 
Kohlen mit etwa 95% Aktivitat herstellen, im technischen MaB- 
stab dagegen kann man eine Aktivitat von 80% erreichen, das 
bedeutet eine Steigerung um 30%. Das bedeutet auf unser 
obiges Chlorpikrinverfahren tbertragen, daB die Adsorp- 
tionsleistung eines Atemeinsatzes, die bisher etwa 250 bis héch- 
stens 300 Minuten betrug, theoretisch auf 500—600 Minuten ge- 
bracht werden kénnte, wenn wir Adsorptionskohlen mit einer 
Aktivitat von 100% herstellen kénnten. Bei einer fiir die Tech- 
nik zunichst erreichbaren Steigerung der Aktivitét um 30% 
wirde das eine Resistenz von etwa 400—450 Minuten bedeuten. 

Wenn nun, wie ich an anderer Stelle*) angeregt habe, die _ 
Adsorptionskonstanten des Kohlenstoffes fiir die verschiedensten 
Adsorptive einmal systematisch fiir die verschiedensten organi- 

1) H. Herbst, diese Zeitschr. 115, 204. 1921. 

2) H. Herbst, 1. o. 
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schen oder anorganischen Stoffgruppen festgelegt sind, so sind 
wir jederzeit in der Lage im voraus zu berechnen, wie lange ein 
Atemeinsatz den betreffenden Stoff bei bestimmter Konzentration 
zurickhalt, wenn wir nur die Eigenschaften der betreffenden 
Kohlensorte, vor allem die Aktivitat und Ultraporositat kennen. 
Die Adsorptionskonstante gibt an, wieviel 1 g 100% aktiver 
Kohlenstoff von dem betreffenden Adsorptiv maximal adsorbiert. 

An dieser Stelle méchte ich noch erwaihnen, daB die gewéhn- 
liche Meiler- oder Retortenholzkohle keine Adsorptions- 
leistung fiir Chlorpikrin unter den obigen Bedingungen zeigt. Das 
ist fiir derartige nicht nach besonderen Verfahren hergestellte 
Holzkohlen sehr charakteristisch und diese nach den gewdhn- 
lichen trockenen Destillationsverfahren hergestellte Holzkohlen, 
wobei e8 oft auf die Gewinnung von viel fliissigen Destillations- 
produkten ankommt, gehéren deshalb auch nicht zu den ,,akti- 
ven“ Kohlen, trotzdem sie absolut genommen natiirlich auch eine 
geringe statische Adsorptionsleistung zeigen. Der gewéhnlichen 
Meiler- oder Retortenholzkohle fehlen vor allen Dingen die 
Hauptmerkmale einer aktiven Kohle, nimlich erstens groBe ad- 
sorbierte Menge, zweitens groBe Adsorptionsgeschwin- 
digkeit und drittens gute Ultra porositat. 

Die Adsorptionleistung fiir Blaussaure erreicht auch ihren 
héchsten Wert im trockenen Zustand und nimmt mit an- 
steigendem Wassergehalt ab, um bei etwa 50° Wasser O-Werte 
zu erreichen. Die Leistung an und fiir sich ist ja — wie schon ge- 
sagt — sehr gering! Wir werden bei einer spateren Abhandlung 
sehen, wie ganz anders das Verhalten der Blausiéure ist, wenn 
die Kohle neben Wasser noch Salze usw. enthalt, die eine Ad- 
sorptionsreaktion erméglichen. Denn fiir gewéhnlich findet eine 
Einwirkung der Blausdiure auf das Wasser etwa in dem Sinn der 
folgenden Gleichung nur langsam statt, was praktisch nicht in 
Frage kommt. 

HCN + 2 H,0 = HCOOH + NH. 


II. 


Wir kommen nun zur Betrachtung der Kurven von Chlor 
und Phosgen und zwar haben wir hier den Fall vorliegen, wo 
neben der reinen Adsorption noch infolge der katalytischen Wirkung 
des aktiven Kohlenstoffes eine gewéhnliche chemische Re- 
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aktion stattfindet. Wahrend wir bei der ,,reinen Adsorption“ 
eine Abnahme der Leistung mit ansteigendem Wasser- 
gehalt feststellten, haben wir ganz im Gegensatz dazu bei der 
mit einer gew6hnlichen chemischen Reaktion verbundenen 
Adsorption eine Zunahme der Leistung mit ansteigendem 
Wassergehalt und zwar steigt die Adsorptionsleistung proportio- 
nal der Wasserzunahme bis zu einem Maximum und fallt dann 
wieder schneller ab. 

Fiir Chlor nimmt die Leistung zunichst langsam proportional 
mit dem Wassergehalt zu; die Maximumleistung wird bei etwa 30% 
Wassergehalt erreicht, der schnelle Abfall beginnt bei etwa 40%. 

Der Vorgang stellt sich etwa folgendermaBen dar: Erstens 
wird eine gewisse Menge Chlor rein adsorbiert und zweitens tritt 
daneben noch eine chemische Einwirkung des Chlors auf das Was- 
ser ein. Es findet etwa folgende Umsetzung statt. 

CL, + H,O = HCl + HOC! 
HOC] = HC1+0. 


Diese Reaktion, die im Dunklen gewohnlich nur langsam ver- 
lauft, wird durch die katalytische Wirkung des aktiven Kohlen- 
stoffes sehr beschleunigt und verliuft quantitativ. 

Die katalysierende Wirkung des aktiven Kohlenstoffes 
nimmt nun ab mit der Abnahme der reinen Adsorptions- 
leistung, d.h. mit zunehmendem Wassergehalt. Andererseits 
verlauft die hydrolytische Reaktion um so schneller, je mehr 
Wasser vorhanden ist. Es ergibt sich also daher in praxi ein 
Geschwindigkeitsmaximum. 

’ Fir Phosgen nimmt die Leistung etwas schneller proportio- 
nal dem Wassergehalt zu, erreicht ebenfalls ein Maximum und 
fallt dann sehr schnell ab, um bei allen Kohlen bei etwa 50% 
Wasser Nullwerte zu erreichen. 

Der Maximalwert von strukturell gut erhaltenen Holzkohlen 
wird bei 25% erreicht, dauert bis etwa 40% und stiirzt dann schnell 
ab. Die strukturell schlecht erhaltenen Holzkohlen mit koks- 
artigem Aussehen, bei denen die Struktur durch ,,Verkoken“ oft 
vollig zerstért ist, erreichen ihr Maximum schon bei 20% Wasser, 
behalten es bis 30°% bei und fallen dann ab. Das Maximum der- 
artiger ,,verkokter“ Keohlen liegt auch betrichtlich niedriger 
als das der strukturell gut erhaltenen Kohlen! Bei der Phosgen- 
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Adsorption findet auch eine durch den aktiven Kohlenstoff kata- 
lysierte Hydrolyse und zwar nach folgender Gleichung statt: 
COCI, + H,O = CO, + 2 HCl. 

Das obige Verhalten ist auch erklarlich: Zunachst ist bei den 
strukturell gut erhaltenen Holzkohlen eine bessere ausgebildete 
Oberfliche vorhanden, die auch eine gréBere Adsorptionsreaktion 
bedingt, denn falls bei der Reaktion (Hydrolyse) ein Wassermangel 
eintritt, kann dieses schnell erganzt werden (gute Dochtwirkung) 
und so lange wirken, bis alles Wasser verbraucht ist, und 
erst dann erfolgt schneller Abfall. Bei den strukturell schlecht 
erhaltenen ,,verkokten“ Adsorptionsholzkohlen, bei denen das 
Wasser zum Teil sackartig in Héhlen eingeschlossen ist, wird durch 
die schlechte Oberflichenausbildung und innere Gapillarausbil- 
dung eine geringere Wirkung bedingt, denn das zur Reaktion 
nétige Wasser lauft nur langsam und teilweise nach. Das Wasser 
kann deshalb nicht voll ausgenutzt werden. Die Adsorptionsge- 
schwindigkeit ist deshalb also kleiner, die Maximalleistung liegt 
tiefer und der Abfall beginnt eher. 


Die gewéhnliche Meiler- und Retortenholzkohle weist so- 
wohl fiir Chlor als auch fiir Phosgen keine Leistung auf. 

Hier méchte ich noch auf eine Erscheinung zu sprechen 
kommen, die technisch eine gewisse Bedeutung hat. Es hat sich 
naimlich gezeigt, daB sich Kohlen mit iiber 50—60°% Wasser 
nicht mehr richtig im Atemeinsatz verpacken lassen. Die Holz- 
kohlen zeigen nimlich die Eigenschaft beim Tranken mit Wasser 
etwas zu,,quellen”. Infolgedessen ist keine so feste und sichere 
und gleichmaBige Packung zu erzielen. Das zeigt sich vor allen 
Dingen daran, da8 der Atemwiderstand der Kohle bei tiber 
50—60°% Wassergehalt stark abfallt. Es bilden sich bei der 
feuchten, weniger festen, man kann sogar sagen weichen Kohle 
gréBere Kanile ; das Gefiige ist locker und leicht durch Erschiitte- 
rungen zu beeinflussen. Besonders gefihrlich ist diese Kanal- 
bildung dann, wenn eine sehr naB gepackte Kohle im Atemein- 
satz nachtriglich eintrocknet! In den Tabellen 1—2 ist auch 
der Atemwiderstand jedes Einsatzes mit angegeben und zwar 
gemessen in Millimeter Wassersiule bei 30 1 pro Minute Luft- 
geschwindigkeit. Wir sehen deutlich, daB bereits bei 40° Wasser 
der Atemwiderstand beginnt kleiner zu werden. Bei 50°, Wasser 
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betrigt der Atemwiderstand nur noch die Halfte, bei 60°/, Wasser 
nur noch 1/, des normalen. 

Bei derartig geringem Atemwiderstand tritt es dann oft ein, 
daB der Atemeinsatz infolge der schlechten Packung ,,Null- 
werte’ ergibt, d.h. keine Leistung aufweist. 


Wenn man das Versuchsmaterial iiberblickt, so kann man etwa 
sagen: Wenn eine Adsorptionskohle eine grofe Chlorpikrin- 
leistung hat, so hat sie auch im allgemeinen eine groBe Chlor- 
und Phosgenleistung. Hat eine Kohle eine kleine Chlorpikrin- 
leistung, so hat sie auch im allgemeinen eine kleinere Chlor- und 
Phosgenleistung. Besitzt eine Kohle iiberhaupt keine Leistung 
fiir Chlorpikrin, ist sie also nicht aktiv, wie z. B. gewéhnliche 
Meilerholzkohle, so hat sie auch keine Chlor- oder Phosgenlei- 
stung. Man kann deshalb mit anderen Worten sagen: Ist die 
reine Adsorptionsleistung einer aktiven Kohle groB, 
so ist auch die Adsorptionsreaktionsleistung groB. Im all- 
gemeinen entspricht einer niedrigen z. B. reinen Adsorptions- 
leistung z.B. gegen Chlorpikrin auch eine niedrige Leistung 
gegen Chlor oder Phosgen, also eine niedrige katalytische 
Reaktionsleistung. Wenn dagegen keine reine Adsorptions- 
leistung [Aktivitat]') vorhanden ist, so kann auch keine katalytische 
Adsorptionsreaktion stattfinden, oder die Geschwindigkeit der 
Adsorptionsreaktion ist so gering, daB sie praktisch nicht in Er- 
scheinung tritt! Betrachten wir z. B. den Fall des vélligen Ver- 
sagens der Meilerholzkohle gegen Chlor und Phosgen, so liegt das 
Versagen nicht etwa daran, daB die Meilerholzkohle keine so 
groBe Oberfliche hat, denn die Oberflichenausbildung der Meiler- 
holzkohle ist fast ebensogut wie die anderer guter Kohlen, sondern 
es liegt lediglich nur daran, daB die Meilerholzkohle nur eine sehr 
geringe reine Adsorptionsleistung oder Aktivitét hat, wodurch 
auch nur eine sehr geringe katalytische Wirkung ausgeiibt wird, 
die praktisch tiberhaupt bedeutungslos ist. Die ,,groBe Flache 
oder Oberflache allein macht also die katalytische 
Wirkung nicht aus, vor allen Dingen nicht die Ge- 
schwindigkeit. Wir gewinnen hiermit alo einen Einblick in die 
Wirkungsweise der Adsorptionskatalysatoren und erkennen, daf, 


1) H. Herbst, Uber die Verbesserung der Adsorptionsleistung von 
Holzkohlen. Diss. Berlin 1920. 





Einflu8 des Wassergehaltes auf die Adsorptionsleistung aktiver Kohle. 115 


wenn die reine Adsorptionsleistung des Katalysators (seine 
Aktivitat) groB ist, auch die durch ihn bewirkte oder beschleu- 
nigte katalytische Adsorptionsreaktion groB ist. Ist die reine 
Adsorptionsleistung des Katalysators klein, so ist auch die kata- 
lysierte Wirkung klein. Ist die Aktivitit des Katalysators gleich 
Null, so ist auch die katalysierte Reaktion gleich Null. Die kata- 
lytische Reaktion und besonders die katalytische Reaktionsge- 
schwindigkeit hangt von der ,,Aktivitaét“ des Katalysators ab, und 
damit von der Reinheit, dem chemischen Aufbau und der raum- 
lichen Anordnung. Eine bestimmte Menge Katalysator kann nur 
eine bestimmte Menge katalysieren, denn wenn das Endprodukt, 
welches bei der Katalyse auftritt, nicht entfernt wird, muB die 
Katalyse zum Stillstand kommen. Ist z. B. bei der Chlorhydro- 
katalyse alles Wasser verbraucht, so hért die Reaktion eben auf. 
Die Hydrokatalyse ist allein begrenzt durch die vorhandene 
Wassermenge. Zweitens kann natiirlich die Adsorptionskata- 
lyse stark herabgesetzt oder iiberhaupt unméglich gemacht 
werden, wenn der Adsorptionskatalysator durch Adsorption an- 
derer Gase oder Dampfe ganz oder zum Teil abgesittigt und da- 
mit in der Leistungsfihigkeit herabgesetzt wird. Die Adsorp- 
tionskatalyse kann beschleunigt werden, wenn man die 
entstehenden Produkte entfernt oder chemisch bindet. An- 
dererseits bietet sich auch die Méglichkeit, die Adsorptionsleistung 
fiir Stoffe, die nur eine kleine Adsorptionskonstante fiir Kohlen- 
stoff haben und deshalb nur schwach adsorbiert werden, wie z. B. 
Blausdure oder Kohlenoxyd, durch kiinstliche Hervorrufung oder 
Anwendung einer Adsorptionskatalyse zu verstarken. 


Il. 


Nachdem wir im vorangehenden den EinfluB des Wassers 
auf die Adsorptionsleistung kennengelernt haben, will ich nun noch 
einen praktisch wichtigen Fall besprechen, nimlich die Wasser- 
aufnahme der Adsorptionskohle im Atemeinsatz bei 
der menschlichen Veratmung, ausgehend von verschiedenen 
gefeuchteten Kohlen und bei verschiedener Atmungsdauer. Der 
Wassergehalt der in dem Einsatz verpackten Kohlen wird durch 
die menschliche Veratmung grundlegend beeinfluBt. Bei der 
groBen Wichtigkeit des Wassergehaltes beim Vorgang der Ad- 
sorption ist es sehr wesentlich zu wissen, wie die Wasserauf- 
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nahme bei verschiedenen feuchten Kohlen bei der Veratmung 
verlauft, denn erst dann sind wir in der Lage festzustellen, wie 
hoch der Feuchtigkeitsgrad der zu verpackenden Kohlen sein 
muB, um Maximalleistungen zu erzielen. Es wurden zu dem 
Zweck verschieden gefeuchtete Kohlen in Atemeinsiatze in 2 Schich- 
ten, davon etwa 60ccm Mundschichtkohle und etwa 230 ccm 
AuBenschichtkohle, verpackt, mit Wollappen auf unterem Sieb 
zum Staubschutz, und verschiedene lange Zeit bis zu 5 Stunden 
von Minnern veratmet. 

Nach dem Veratmen wurde jeweils der Wassergehalt der 
AuBenschicht und Mundschicht analytisch bestimmt, auch wurde 
der Atemwiderstand (A.-W.) vor und nach der Veratmung ge- 
messen. Die Versuche sind in beifolgender Tabelle zusammen- 
gestellt. Die Lufttemperatur betrug etwa 20°C. 
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Tabelle VI. 
Wasseraufnahme von aktiver Kohle beim Veratmen. 
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Wassergehalt in Prozenten 





Ausgangs- veratmet nach 


material unver- 
atmet | 1 std. | 28td.| 8Std. | 4std. | 5 Std. 


I. W.-Kohle| AuBenschicht Ar | 0,64 6,0 8,6 | 12,7 12,6 15,4 


getrocknet 
Mundschicht Mr | 0,64] 16,42 | 23,6 | 32,9 35,8 40 
Atemwiderstandmm| — _— — |6,5-8,5|/6,5—10,3/6,5—25 


II. L.-Kohle| AuBenschicht An | 10,65] 18,3 | 14,8 | 16,8 18,35 | 19,8 


angeliefert 
Mundschicht Mm | 10,65 | 22,36 | 30,3 | 36,5 39,7 41,8 
Atemwiderstandmm| — |6,3—7,1/6—7,9| 6,0—8 | t,1—8 |6,1—9,8 


II.W.-Kohle| AuBenschicht Ant} 31,5 | 31 34,5 | 32,6 33,9 33,7 
getrinkt 
Mundschicht Mm | 31,5 | 35,6 | 39,1 | 41,4 — 42,7 
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Aus obiger Tabelle VI und Abb. 3 ersehen wir erstens deut- 
lich, daB die Hauptwasseraufnahme in der Mundschicht statt- 
findet. Die Mundschichtkohle ist nach einer mehrstiindigen 
Veratmung immer erheblich feuchter als die AuBenschicht- 
kohle, bei der Veratmung steigt also der Wassergehalt in der 
Mundschichtkohle bedeutend schneller an als in der AuBenschicht. 
Im allgemeinen gibt die trockene Kohle bei der Veratmung einen 
schnellen Anstieg des Wassergehaltes. Bei einer Ausgangskohle 
von 10% Wassergehalt geht der Anstieg etwas langsamer vor sich 
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und bei einem Wassergehalt von 30% geht der Anstieg noch lang- 
samer vor sich! Wir ersehen also deutlich, daB bei obiger AuBen- 
temperatur von 20°C die Mundschichtfeuchtigkeit ein Ma xi- 
mum nach 5—6 Stunden Veratmungsdauer bei etwa 44—45% 
Wassergehalt erreicht. Die AuSenschicht scheint auch einen 
Maximalwert anzunehmen, der aber niedriger als der der Mund- 
schicht ist und bei obiger Temperatur etwa bei 34°, Wasser- 
gehalt liegt. Der Maximalwert der AuBenschicht wird aber von 
der trocken gepackten Kohle schitzungsweise erst nach 12stiin- 
digem Atmen errei¢ht. Die Feuch- — py 
tigkeitsunterschiede derMundschicht &% | paueg rs M 
und Au8enschicht gleichen sich na- ,,| | | Pr. sl ge Pd Me 
tiirlich beim Nichtgebrauch und Pe Pc Fa td 
langerem Lagern wieder aus. 
Wir kénnen nun an eine aktive 

Kohle im wesentlichen zwei Anfor- 
derungen stellen, einmal die Erzie- 
lung einer sehr hohen, reinen 
Adsorptionsleistung® und zwei- 
tens eine méglichst groBe ,,ka- 
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talytische Adsorptionsreak- 
tionsleistung. Der Wassergehalt 
wirkt nun auf diese beiden Faktoren 


in entgegengesetzter Weise ein, denn 
mit zunehmendem Wasser- 
gehalt fallt die reine Adsorp- 
tionsleistung,wahrenddieka- (>“_~——5—_——, 
talytische Adsorptionsreak- Veratmungszet th Stunden—> 
tion ansteigt. ssaneen 

Stellt man also an eine aktive Kohle lediglich die Anforde- 
rung einer sehr groBen, reinen Adsorptionsleistung, so muf man 
die Kohle méglichst trocken anwenden. Die Anwendung einer 
trockenen Kohle ist aber in praxi dadurch beschrinkt, daB die 
ganz trockene Kohle zu viel Kohlenstaub entwickelt, der die di- 
rekte Verwendung im Atemeinsatz unméglich macht oder man 
miiBte denn gerade den Kohlenstaub wieder unschadlich machen 
durch geeignete Staubfilter, wie z. B. Wollgewebe, dadurch wird 
aber der Atemwiderstand unndétig erhéht. Man kann deshalb 
die Kohle nicht staubtrocken verpacken, sondern es ist aus dem 
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Grunde ein Wassergehalt von 3—5°% angebracht, wodurch die 
Staubwirkung erheblich herabgedriickt wird. 

Stellen wir nun die Anforderung einer méglichst groBen 
katalytischen Adsorptionsreaktion, so gilt, wie schon gesagt, 
daB die Leistung mit ansteigendem Wassergehalt steigt. Im all- 
gemeinen erreichen wir in praxi bei 20—30% Wassergehalt das 
Maximum der Leistung. Bei einem Wassergehalt von 40% und 
dariiber ist eine sichere Verpackung nicht mehr méglich, auch ist 
bei 40% das Leistungsmaximum bei manchen Kohlensorten be- 
reits iiberschritten. Auch ein Verpacken der Kohle mit iiber 30% 
bis 35° Wassergehalt ist véllig zwecklos und es bringt den 
Maskentriger zweifellos in Gefahr, denn durch das Veratmen steigt 
dann der Wassergehalt zu hoch, die reineAdsorptionsleistung wird zu 
niedrig, der Atemwiderstand wird durch die Wasseraufnahme zu 
hoch und ist mit einem Versagen des Atemeinsatzes zu rechnen. 

Es geniigt, wenn wir das Maximum der katalytischen Lei- 
stung beim praktischen Gebrauch erzielen wollen, vollstandig, 
wenn wir die Kohle mit etwa 10—12% Wasser verpacken. Durch 
das Veratmen nimmt die Kohle noch geniigend Feuchtigkeit auf, 
so daB eine mit 11°, Wasser verpackte Mundschicht nach einer 
Stunde Veratmung bereits 22% Wasser und nach 2Stunden bereits 
30° Wasser hat, wihrend die AuBenschicht nach einer Stunde etwa 
13% und nach 2 Stunden etwa 15% Wasser enthalt. Es ist daher auch 
fiir die katalytische Adsorptionsreaktion nicht nétig, die Kohle mit 
einem gréBeren Wassergehalt als héchstens 15% zu verpacken. Zu 
beriicksichtigen ist dabei, daB die Kohle auch beim Lagern noch 
Feuchtigkeit aus der feuchten AuBenluft aufnehmen 
kann, oder gar aus anderen feuchten Schichten des Atemeinsatzes. 
Es ist immer besser, wenn die Kohle fahig ist, noch etwas Wasser 
aufzunehmen, als wenn eine zu feucht gepackte Kohle im Atem- 
einsatz austrocknet und dadurch MiBstinde hervorruft. 

Wir haben also festgestellt: Hohe reine Adsorptionsleistung 
erfordert trockene Kohle, praktisch 3—5°% Wasser. Starke 
hydrokatalytische Adsorptionsreaktion erfordert feuchte Kohle, 
praktisch 10—15°% Wassergehalt. Lassen sich diese beiden An- 
forderungen nun gleichzeitig erfiillen? Diese Forderung 1a8t sich 
nur bis zu einem gewissen Grade erreichen: Da in einem Atem- 
einsatz beim Veratmen die Mundschicht immer bedeutend feuch- 
ter ist als die AuBenschicht, so wird man méglichst die h ydro- 
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katalytische Adsorptionsreaktion in der Mundschicht 
stattfinden lassen, waihrend man in der trockenen AuBenschicht 
oder Mittelschicht die reine Adsorptionsleistung vor sich gehen laBt. 

Was ist nun wichtiger? Die reine Adsorptionsleistung oder 
die katalytische Reaktion? Hierzu ist zu bemerken, daB die reine 
Adsorptionsleistung von der GréBe der Adsorptionskonstanten 
und damit von der chemischen Natur des Adsorptives abhangt. 

Fiir eine Reihe von Stoffen ist diese Adsorptionskonstante 
klein. Fiir eine gewisse Anzahl dieser Stoffe mit kleinen Adsorp- 
tionskonstanten bietet sich nun, wenn sie mit Wasser ne ben der 
reinen Adsorption eine hydrokatalytische Reaktion eingehen, 
die Méglichkeit, die praktische Adsorptionsleistung erheblich zu 
steigern. Bei manchen Stoffen kann man z. B. die Leistung, die 
die Kohle trocken zeigt, bei einem Wassergehalt von etwa 25 bis 
30% verdoppeln. Wir kénnen also praktisch die Adsorptionslei- 
stung fiir Stoffe, die eine hydrokatalytische Wirkung eingehen, 
iiber die ,,reine Adsorptionsleistung“ hinaus steigern! Das ist na- 
tiirlich praktisch sehr wesentlich. 

Es ist nun die Frage zu beantworten, wie wirkt ein Wasser- 
gehalt von etwa 10—15% auf die reine Adsorptionsleistung? Ist 
dabei der Schaden, den die reine Adsorptionsleistung erfiahrt, 
groBer als der Nutzen? Das ist im groBen ganzen zu verneinen, 
denn der Abfall betrigt ja im allgemeinen bei 10—15% Wasser- 
gehalt etwa 5—15%; beriicksichtigt man dabei die Veratmung, 
so kann man sagen, daB der Abfall etwa 15—25% betriagt. 

Es kommt nun aber sogar vor, da8 bei Kohlen, die fiir Stoffe 
(z. B. Chlorpikrin), fiir sie normalerweise nur eine reine Adsorp- 
tionsleistung zeigen, ausnahmsweise die Adsorptionsleistung mit 
zunehmendem Wassergehalt bis 15 und 20% noch etwas ansteigt 
und ein kleines Maximum bildet, um dann etwa ab 20°% normal 
schnell abzufallen. Diese kleinen Maxima beruhen eben darauf, 
daB die Kohle neben Wasser noch geringe Mengen anderer Stoffe 
(Salze usw.) enthalt, die aufChlorpikrin chemisch einwirken kénnen. 
Wir kénnen also sagen, daB ein Wassergehalt von 10% bei der 
Verpackung der Kohle fiir die reine Adsorptionsleistung nicht so 
schidlich ist, besonders wenn man bedenkt, da8 durch die hydro- 
katalytische Wirkung viele Stoffe, die nur eine kleine Adsorptions- 
konstante haben, im bedeutend gréBeren MaBe unschidlich gemacht 
werden kénnen, wodurch sich also der Schutzbereich vergréBert. 








Die quantitative Bestimmung von Dextrose und Lavulose 
in einer Lésung. 


Von 
Hans Murschhauser. 


(Aus der akademischen Kinderklinik in Diisseldorf.) 
(EHingegangen am 16. Marz 1921.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Zur quantitativen Bestimmung von Dextrose und Lavulose 
nebeneinander sind verschiedene Methoden ausgearbeitet worden. 


Nach der einen wird die zu untersuchende Lésung, die in toto ca. 
1% Zucker enthalten soll, sowohl mit Fehlingscher Kupfer- als Sachsescher 
Quecksilberlésung titriert. Der Gehalt an Dextrose und Lavulose wird 
aus der Anzahl der zur vollstindigen Reduktion bestimmter Mengen 
beider Metallsalzlésungen benétigten Kubikzentimeter Zuckerlésung durch 
Aufstellung einer Gleichung mit 2 Unbekannten errechnet. Diese von 
Soxhlet inaugurierte Methode') beruht auf der verschiedenen Reduktions- 
kraft der beiden Zuckerarten gegeniiber den angewandten Reagentien. 

Fiir die Schaffung einer anderen Methode suchte-Sieben?) das ver- 
schiedene Verhalten der beiden Glykosen gegen Salzsiure heranzuziehen. 
Er ging dabei so vor, da® er in einer Portion das gesamte Reduktionsver- 
mégen der Lésung mit Fehlingscher Lésung bestimmte und in einer zweiten 
das nach der Zerstérung der Laivulose durch Salzsiure restierende, das 
von der Dextrose allein herriihren sollte. 

Nach Sieben, Herzfeld*), Wichmann‘), Dammiiller*) liefert 
dieses Verfahren nur dann einigermaBen befriedigende Resultate, wenn 
wie im Invertzucker Dextrose und Lavulose in annahernd gleichem Mengen- 
verhiltnis vertreten sind. Aus der Abnahme des Traubenzuckergehaltes 
reiner Dextroselésungen beim Erhitzen mit Salzsiure unter denselben 
Bedingungen ist aber, wie Sieben selbst erkannte, ersichtlich, daB diese 


1) Kénig, Chemie der menschlichen Nahrungs- und GenuBmittel 
Bd. III (1), 8. 434. 

*) Z. d. Ver. d. d. Zuckerind. 1884, S. 837 u. 865. 

8) Z. d. Ver. d. d. Zuckerind. 1888, S. 742. 

*) Z. d. Ver. d. d. Zuckerind. 1891, S. 327 u. 727. 
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Ubereinstimmung der gefundenen Traubenzuckermenge mit der vorhandenen 
zum Teil auf eine Kompensation des zerstérten Traubenzuckers mit einem 
Rest nicht zerstérter Lavulose zuriickzufiihren ist. Ganz auBer acht gelassen 
ist hierbei die Tatsache, daB das Reduktionsvermégen der Lavulose ein 
anderes ist als das der Dextrose. 

Nach einer dritten Methode wird der Gehalt einer Lésung an Dextrose 
und Lavulose aus der Kombination der Resultate der Zuckerbestimmung 
mittels Fehlingscher Lésung und der Polarisation durch Aufstellung einer 
Gleichung mit 2 Unbekannten ermittelt. Die Methode ist von C. Neu- 
bauer’) zuerst angewandt worden. Seine Berechnungsweise hat im Laufe 
der Jahre Wandlungen erfahren, die zum Teil durch die Aufstellung ge- 
nauerer Konstanten fiir die spezifische Drehung der beiden Glykosen 
bedingt waren. Die Methode geht von der Voraussetzung aus, da8 der 
Gesamtzucker bekannt ist. Das trifft jedoch nicht zu, weil von vornherein 
nicht feststeht, in welchem Verhaltnis Dextrose und Laivulose vorhanden 
sind, beide Zuckerarten aber Fehlingsche Lésung in verschiedenem Grade 
reduzieren. Darin aber liegt die Schwache der Methode. 

Die Untersuchung eines mir in jiingster Zeit vorgelegten 
Harnes, in dem ich die Gegenwart verschiedener Zuckerarten ver- 
mutete, gab mir Veranlassung, die Frage der Bestimmung von 
Dextrose und Lavulose nebeneinander von dieser Seite aus in An- 
griff zu nehmen, ehe die Entscheidung iiber die Verwendbarkeit 
der Salzsiuremethode, mit der ich mich seit einiger Zeit be- 
schaftige?), gefallen war. 

Auf der Suche nach Daten fiir das Reduktionsvermégen der 
Lavulose gegen Fehlingsche Lésung fiel mir die Mannigfaltigkeit 
in der Methodik auf, die zur Bestimmung der verschiedenen 
Zuckerarten, ja selbst der Dextrose allein, in Anwendung ge- 
bracht wurde. Bei den verschiedenen Methoden zur gewichts- 
quantitativen Bestimmung von Dextrose schwankt nicht nur die 
Menge der angewandten Fehlingschen Lésung, sondern auch der 
Grad der Verdiinnung mit Wasser, die Art des Erhitzens und die 
Kochdauer. Die Seignettesalzlésung ist bald nach Fehling, bald 
nach Allihn bereitet. In allen Fallen wird auf die Wichtigkeit des 
genauen Einhaltens der Versuchsbedingungen hingewiesen, von 
dem das Ergebnis abhainge. Jedes Verfahren hat deshalb auch 
seine besonderen Tabellen, in denen die dem gewogenen Kupfer 
oder Kupferoxydul entsprechenden Mengen Dextrose angegeben 
werden. 


1) B. B. 1877, 10. 827. 
2) Diese Zeitschr. 104, 214. 
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122 H, Murschhauser: 


Nur an einer Stelle der Literatur, bei der Bestimmung des 
Traubenzuckers nach Allihn finde ich in Réttgers Lehrbuch 
der Nahrungsmittelchemie 8. 818 eine Angabe, die von dem 
eben gegebenen Hinweis abweicht. Es heiBt da: ,,Fiir die Ta- 
belle III schreibt Allihn eine andere Zusammensetzung der Seig- 
nettesalzlésung vor; doch ist auch die nach der Fehlingschen 
Vorschrift bereitete Lésung verwendbar.“ Aus einem Vergleich 
der den Tabellen von E. Wein einerseits und F. Allihn anderer- 
seits zu entnehmenden Werte fiir Cu und Dextrose geht her- 
vor, daB die verschiedene Zusammensetzung der Seignettesalz- 
lésung sowie eine verschieden gewahlte Kochzeit zwischen 0,100 
und 0,450 g Cu Unterschiede von ca. 1 mg fiir Dextrose veranlassen. 

Da ich diese Beobachtung nicht ohne weiteres auf die Lavu- 
lose zu iibertragen mich berechtigt fiihlte, andererseits aber fiir 
die Reduktionsverhaltnisse der Lavulose nur eine Tabelle auf- 
fand, deren Werte sich auf eine Methodik beziehen, die mit keiner 
der fiir die Dextrosebestimmung angewandten vollig harmoniert, 
so blieb mir nichts anderes iibrig, als die Reduktionsverhiltnisse 
der Livulose zum Studium der vorliegenden Frage fiir einen kleinen 
Konzentrationsbereich festzulegen. 

Von allen Methoden zur quantitativen Bestimmung von 
Dextrose erscheint mir seit langem die von E. Pfliiger') ausge- 
arbeitete als die zuverlissigste. Ich habe sie deshalb als Grund- 
lage zur Ermittlung des Reduktionsvermégens von Lavulose 
herangezogen. 

Ich bin dabei nach der Pfliigerschen Vorschrift so vorgegan- 
gen, da ich in einem Becherglas von 300 ccm 30 ccm Fehlingscher 
Kupfersulfatlésung mit 30 ccm Allihnscher Seignettesalzlésung 
mischte, mit 20ccm der zu untersuchenden Zuckerlésung und 
65 com Wasser versetzte und wieder vermengte. Das Becherglas 
wurde in ein durch mehrere Brenner erhitztes groBes Wasserbad 
mit kochendem Wasser versenkt und vom Moment des Einsetzens 
genau 30 Minuten in dem Bade belassen. Die aus dem Wasser- 
bade entnommene Mischung wurde sofort mit 130 ccm kalten 
Wassers versetzt. Nach dem Absetzen des Kupferoxyduls wurde 
durch einen gewogenen Goochtiegel filtriert, das Oxydul auf dem 
Tiegel gesammelt, mit Wasser, Alkohol und Ather ausgewaschen. 
30 Minuten bei 110° getrocknet und schlieBlich gewogen. 

1) Arch. f. d. ges. Phys. 114, 242. 1906. 
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Die zu den Versuchen dienende Livuloselésung war ca. 
1,0 proz. Die Reinheit des von Kahlbaum bezogenen, aus Inulin 
hergestellten Praparates wurde durch Polarisation seiner Lésun- 
gen in verschiedenen Konzentrationen kontrolliert. Bei An- 
wendung von 20 ccm der ca. 1,0 proz. Lésung kamen also ca. 0,2 g 
des Zuckers zur Bestimmung. Um die Verwendungsméglichkeit der 
im folgenden beschriebenen Methode zur quantitativen Bestim- 
mung von Dextrose und Liavulose nebeneinander zu erweitern, 
habe ich die Menge Lavulose innerhalb einer geringen Breite vari- 
iert. Ich stelle in der folgenden kleinen Tabelle die den jeweils an- 
gewandten Mengen Livulose entsprechenden Kupferoxydulmengen 
einander gegeniiber, sowie zum Vergleiche die denselben Kupfer- 
oxydulmengen entsprechenden Werte fiir Dextrose, die aus der 
Pfliigerschen Tabelle entnommen sind. 

1. Abgewogen: 5,9824 g Lavulose, in destilliertem Wasser gelést, auf 
300,0 ccm ergiinzt. Diese Lésung, im Verhaltnis 1 : 1 mit destill. Wasser ver- 
diinnt, ergab im 189,4 mm-Rohre eine Drehung «?° = —1,755°. 20,0 com 
dieser verdiinnten Lésung (= 0,19941 g Lavulose) lieferten 0,4141 Cu,0. 

2. Abgewogen: 5,0359 g Lavulose, gelést mit Wasser zu 500,0 ccm. 

100,0 com dieser Lésung = 1,0072 g Lavulose. 


20,00 com dies. Lés. = 0,20144 g Lav., ergab. 0,4181 oes = 0,1860 Dextr. 
21,02 » = 0,21167,, » O4857 , =O104 , 
22,00 » = 0,22158,, ,, »  0,4499 ,, = 0,2032 
19,00 » =20,19137,, ,, 0,3984 = 0,1755 
18,00 » = 0,18129,, 0,3797 = 0,16605 
17,00 » » =OMIS, . 0,3583 = 0,1553 
16,00 » g = O,16115,, , »  0,3414 = 0,1470 
15,00 » os ==0,15108,, ,, »  0,3196 = 0,1367 
10,00 » =0,10072,, ,, »  0,2195 ,, = 0,0914 

5,00 » = 0,05036 ,, »  0,1154 = 0,0459 


Wie man sieht, reduziert die Livulose Fehling-Allihnsche 
Lésung weniger stark als Dextrose. Die Konsequenz hiervon ist, 
daB das ausgeschiedene Kupferoxydul fiir sich nicht die Gesamt- 
menge des wirklich vorhandenen Zuckers widerspiegelt, wenn 
beide Glykosen in Frage kommen, und da der wahre Zucker- 
gehalt einer Lésung nach Feststellung deren Drehung nur unter 
Beriicksichtigung des Reduktionsverhiltnisses beider Glykosen 
entschieden werden kann. Nur unter diesen Umstinden wird 
auch das wahre prozentuale Verhiltnis der beiden Zuckerarten 
zueinander gefunden werden kénnen. 
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Nachdem nunmehr das Reduktionsverhialtnis der Lavulose 
festgelegt war, konnte ich dazu tibergehen, Bestimmungen von 
Dextrose und Livulose nebeneinander in Lésungen vorzunehmen, 
die ca. 1% Gesamtglykosen enthielten, und in denen das Verhilt- 
nis der beiden Glykosen zueinander variierte. 

In allen Fallen wurde das Reduktionsvermégen von 20 ccm 
sowie die Drehung dieser Lésungen im polarisierten Lichte er- 
mittelt. 

Die Zahlen fiir die Drehung beziehen sich auf eine Rohrlange 
von 189,4 mm. Eine | proz. reine Dextroselésung muB also einen 
Drehungswinkel von + 1,00° aufweisen, eine 1 proz. Lésung von 
Lavulose einen solchen von — 1,760°. 


Fiir die zu bereitenden Mischungen diente einerseits eine 
Lésung, die 5,9824 g Laivulose in 300 cem Wasser enthielt (entspr. 
1,9941°%); andererseits wurde eine Lésung von 5,937 g Dextrose 
in 300,0 com Wasser bereitet (entspr. 1,9790°%). 

Der Gang der Untersuchung und Berechnung sei an dem 
Beispiel (1) einer Lésung beschrieben, die sich aus 25,0 ccm obiger 
Dextroselésung, 25,0 ccm obiger Lavuloselésung und 50,0 ecm 
Wasser zusammensetzte. 

Diese Lésung enthielt nach der Herstellung = 0,4985% 
Lavulose und 0,49475% Dextrose. 

Nach dem Reduktionsverfahren mit Fehling-Allihnscher 
Lésung wurde gefunden: 

20,00 cem Lésung = 0,4279 Cu,0; diese entsprechen nach der Tabelle von 
Pfliiger = 0,1912 Dextrose = 0,9560°% Dextrose; 
0,4279 Cu,0 entsprechen nach den von mir ge- 
fundenen Zahlen fiir Lavulose = 0,2071 g = 1,0355% 
Lavulose. 

Die Drehung einer 0,9560 proz. Dextroselésung im 189,4 mm- 
Rohr betragt « = + 0,956°; die Drehung einer 1,0355 proz. Lavu- 
loselésung bei derselben Rohrlinge « = — 1,822°. 

Besteht der in Lésung befindliche Zucker zu 100% aus Dex- 
trose, so haben wir also eine Drehung von + 0,956° zu erwarten, 
besteht er zu 100% aus Liavulose, so miissen wir einer Drehung 
von « = — 1,822° begegnen. 

In Wirklichkeit ergab die polarimetrische Untersuchung eine 
Drehung von & = — 0,375°. Um nun das prozentuale Verhaltnis 
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kennen zu lernen, in dem die beiden Glykosen in der vorliegenden 
Lésung zueinander stehen, bedienen wir uns zuniachst einer gra- 
phischen Darstellung der durch Analyse gewonnenen Ergebnisse. 

Wir tragen in ein Millimeter-Quadratnetzpapier die Drehungs- 
zahlen als Ordinaten ein, derart, daB wir auf der Abszisse mit dem 
Werte — 1,822° beginnen; der Wert — 1,722 liegt 10 mm hoéher 
und so fort bis zum Werte + 0,956°. Die beiden Endpunkte der 
so erhaltenen Strecke stellen alsdann die Drehungswerte fiir 100% 
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Abb. 1. 








Lavulose einerseits und 100°, Dextrose andererseits dar; zwischen 
ihnen liegen die Drehungswerte fiir die verschiedenen prozen- 
tualen Verhiltnisse zwischen den beiden Glykosen. 

Um dieses Verhiltnis zu ermitteln, legen wir auf der Abszisse 
einen MaBstab an, der von dem Punkte — 1,822° mit 0 beginnend 
100 gleiche Teile umfaBt. Aus den Strecken 0 bis 100 und — 1,822° 
bis + 0,956° konstruieren wir ein Rechteck und ziehen von 0 aus 
die Diagonale nach der gegeniiberliegenden Ecke. Ziehen wir nun 
von dem Punkte —0,375 fiir den experimentell gefundenen 
Drehungswinkel eine Parallele zur Abszisse bis zur Diagonale 
und fallen von dem Schnittpunkte der beiden Linien das Lot auf 
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126 H. Murschhauser : 
die Abszisse, so erfahren wir das prozentuale Verhiltnis der Teil- 
strecken (— 1,822° bis —0,375°) und (—0,375° bis + 0,956°). 
In dem vorliegenden Versuch entfallen nach Zeichnung 52% 
des gesamten Drehungsbereiches auf Dextrose und 48% auf Lavu- 
lose. Um aus diesen Zahlen den wahren Prozentualgehalt an den 
beiden Glykosen zu erhalten, miissen diese mit den oben ange- 
gebenen, aus den Reduktionsverhiltnissen fiir den betreffenden 
Zucker ermittelten Werten multipliziert werden. Wir erhalten 


alsdann: 
0,9560 - 0,52 = 0,4971% Dextrose und 


1,0355 - 0,48 = 0,4970% Lavulose 
Zusammen = 0,9941% Glykosen. 
Nach den oben gemachten Angaben enthilt die Lésung: 
0,49475% Dextrose und 
0,49852% Lavulose 
Zusammen 0,9933 % Glykosen. 

Die Differenz zwischen den gefundenen und wirklich vor- 
handenen Mengen betrigt somit fiir die Dextrose = + 0,48, fiir die 
Lavulose — 0,30%, fiir den Gesamtzucker = + 0,08%. 

Auch ohne die Anwendung einer Hilfszeichnung laBt sich das 
Verhaltnis zwischen den beiden Zuckern errechnen. Bezeichnen 
wir die Strecke von — 1,822 bis zum Teilstrich der abgelesenen 
Drehung (— 0,375) mit a, die Strecke von hier bis zum Endpunkte 
auf der Plusseite (+ 0,956°) mit b, die Verhaltniszahlen von 
Dextrose und Lavulose mit x und y, dann haben wir: a + 6 = 
100, und ferner (a + 6): 100 = a: 2; also 

2,778: 100 = 1,447: 2; 
x = 52,0 y = 100 — 52,0 = 48. 

Die Zahlen sind, wie oben angegeben, mit den entsprechen- 
den Werten aus der Reduktionsbestimmung zu multiplizieren. 

Beispiel 2. 25,0ccm obiger Dextroselésung + 75,0ccm obiger 
Lavuloselésung + 100,0 ccm Wasser. 20 ccm dieser Lisung ergaben: 
0,4215 Cu,0 = 0,1878 Dextrose = 0,9390% Detrose; 

a — + 0,9390° im 189,4 mm-Rohre 
0,4215 Cu,O = 0,2031 Lavulose = 1,0155% Lavulose; 
a* = — 1,7873° im 189,4 mm-Rohre 
Beobachteter Drehungswinkel « = — 1,065°. 
Nach (a + b): 100 = a: 2 ergibt sich: 
0,722 - 100 


IPF seca Met a es O/ fis . 
2 = 2797 26,48% fiir Dextrose; 


y = 100 — 26,48 = 73,52% fiir Laivulose. 
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Daraus errechnen wir einen Gehalt der Lésung: 
an Dextrose von 0,2487%, 
an Liavulose von 0,7466%, 
Zusammen 0,9953%. 
Nach der Bereitung enthalt die Lésung: 
0,2474% Dextrose, 
0,7478% Lavulose, 
Zusammen 0,9952%. 
Die Differenz betrigt fiir Dextrose + 0,5%, fiir Lavulose — 0,16%; 
der Gesamtzucker ist in beiden Fallen derselbe. 
Zur Kontrolle sei die aus den Analysenergebnissen errechnete mit der 
beobachteten Drehung verglichen. 
Berechnet aus den obigen Zahlen fiir Dextrose: « = + 0,2487°, 
» fiir Lavulose: « = — 1,3140° 
Berechnet a = — 1,0653° 
Die beobachtete Drehung betrug: a — 1,065°. 


Beispiel 3. 25,0ccom Lavuloselésung + 75,0ccem Dextroselésung 
+ 100,0 com Wasser. 

20,0 com der Lésung ergaben: 

0,4353 Cu,0 = 0,1952 Dextrose = 0,9760% Dextrose; 
ao = + 0,9760° (im 189,4 mm-Rohre). 

= 0,2115 Lavulose = 1,0575% Lavulose; 
ao = — 1,861° (im 189,4 mm-Rohre). 

Die beobachtete Drehung im 189,4 mm-Rohre betrug: « = + 0,305°. 

Die aus dem gefundenen Cu,0 berechneten Mengen Lavulose und 
Dextrose ergeben einen Drehungswinkel im Gesamtwerte von 2,837°; 
a betrigt 2,166; daraus ergibt sich ein prozentuales Verhaltnis der Drehungen 
fiir die vorhandenen Mengen. von Dextrose und Livulose = 76,35 : 23,65. 
Aus diesem errechnet sich ein Gehalt der Lésung von 0,7452% Dextrose 

und 0,2501% Lavulose; 
Zusammen 0,9953% Glykosen. 
Nach Bereitung enthalt die Lésung 0,7421% Dextrose 
und 0,2492% Lavulose 
Zusammen 0,9913%. 
Die Differenz betragt + 0,4% in toto. 
Kontrolle durch die Drehung: 
Nach Analyse « = + 0,745° fiir Dextrose, 
« = —0,440° fiir Lavulose, 
Berechnetes Ergebnis = + 0,305°. 

Die Polarisation ergab: + 0,305°. 

Ganz einfach gestaltet sich die Rechnung, wenn reine Dextrose- oder 
Lavuloselésungen vorliegen. Ich fiihre auch diese Beispiele hier an, da 
sie einerseits fiir die Feststellung der Reinheit der verwendeten Zucker, 
andererseits fiir die qualitative Ermittlung derselben von Wert sein kénnen. 
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Dextroselésung. 


50,0 cem obiger Dextroselésung (1,979%) + 50,0 ccm Wasser. 

20,0 com der Lésung ergaben 0,4404 Cu,0; diese Kupferoxydulmenge, 
als reine Dextrose gerechnet, entspricht 0,19793g D = 0,9895% D, 
a = + 0,9895°; als reine Lavulose gerechnet = 0,2155 g Lavulose = 1,0775%, 
Lavulose; a = —1,896°. 

Die beobachtete Drehung war « = +0,990°; nach obigen Formeln 
berechnet sich daraus ein Dextrosegehalt von 0,9893%, eine Zahl, die sich 
i mit der wirklich vorhandenen Menge vollstandig deckt. 








Lavuloselésung. 

Die zur Analyse verwendete Lésung war durch Mischen von 50 ccm 
obiger Livuloselésnng (1,9941%) mit 50,0 com Wasser bereitet worden. 

20,0 cem dieser Lésung ergaben: 0,4141 Cu,O; diese Menge, als Dextrose 
ausgedriickt, ergibt 0,1839g D —0,9195% Dextrose; dann _betriige. 
& = +0,9195°; als reine Lavulose gerechnet entspricht die Kupferoxydul- 
Hy menge = 0,19941 g = 0,99705% Lavulose; in diesem Falle betrigt der 
‘ Drehungswinkel « = —1,755°. Da die beobachtete Drehung der Lésung 
— 1,755° war, besteht der geléste Zucker zu 100,0% aus Lavulose. 


Aus den im vorstehenden gegebenen Resultaten laiBt sich 
leicht die Folgerung ableiten, daB der aus der Vernachlassigung 
des Reduktionsvermégens der Lavulose entspringende Fehler 
um so gréBer wird, je héher der relative Lavulosegehalt der Lésung 
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7 ansteigt. 
a Die beschriebene Methode erfordert eine strenge Einhaltung 
der gegebenen Versuchsbedingungen; vor allem ist die Bestim- 
ae mung des Reduktionsvermégens der Zuckerlésung nach E. Pflii- 


ger aufs exakteste auszufiihren. Die Ermittlung des Drehungs- 
vermégens kann erst nach Ablauf der Mutarotationsperiode er- 
folgen ; die Temperatur von 20°,0 ist einzuhalten, da das Drehungs- 
y vermégen der Lavulose von der Temperatur stark beeinfluBt 
F wird. Wird ein 189,4mm-Rohr verwendet, so gilt die vor- 
co liegende Berechnungsart; fiir Polarisationsréhren anderer Di- 
E mensionen hat eine entsprechende Umrechnung zu erfolgen. 
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Vergleichende Untersuchung tiber die girunghemmende 
Wirkung einiger Chlorderivate des Methans, 
Athans und Athylens. 

Von 
H. Plagge. 

(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitat Berlin.) 
(Eingegangen am 16. Marz 1921.) 

Mit 1 Abbildung im Text. 

In der vorliegenden Arbeit soll versucht werden, die Giftig- 
keitsgrade einiger Chlorderivate des Methans, Athans und Athylens 
durch ein Ma8 ihrer Einwirkung auf freie, lebende Zellen, nim- 
lich Hefezellen im Zustande der Gartatigkeit, auszudriicken. Be- 
zugskérper soll das Chloroform sein, dessen giirungshemmende 


Wirkung ja seit langem bekannt ist. Den Begriff der Giftwirkung 
tibernehme ich von Euler und Lindner’), die ich hier wértlich 
zitiere : 


»Von Giftwirkungen werden wir im allgemeinen dann sprechen, 
wenn normale Lebensfunktionen einer Zelle oder eines Zellkomplexes 
durch stoffliche Einwirkung gehemmt werden, sei es zeitweise, sei es dauernd. 
Was besonders die Hefe betrifft, so kommen, praktisch genommen, 2 Effekte 
in Betracht: 


1. die Verzégerung oder Verhinderung der Entwicklung; 
2. die Hemmung der Garwirkung. 


Sind die Hefezellen dauernd girungs- und entwicklungsunfahig, so 
werden wir sie als tot bezeichnen kénnen.“ 

Die Schwierigkeit der Beurteilung von Effekt 1 liegt auf der 
Hand. Am bequemsten und sichersten zu beurteilen ist Effekt 2, 
dessen Nachweis wir uns deshalb in jedem Falle zu erreichen be- 
miiht haben. Dementsprechend wiirde man also einen guten 
MaBstab fiir die Giftigkeit einer Substanz haben, wenn man fest- 
stellt, welche kleinste Menge eines gelisten Stoffes, innerhalb 


1) Euler und Lindner, Chemie der Hefe und der alkoholischen 
Garung. 1915, S. 304f. 


Biochemische Zeitschrift Band 118. 
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einer bestimmten Zeit, bei bestimmter Temperatur, bei bestimm- 
tem Druck, bei bestimmter Zuckerkonzentration, eine bestimmte 
Menge Hefe, von bestimmtem Alter tétet. 

Diese Forderungen beanspruchen nicht alle dieselbe Beach- 
tung. So spielen Druckschwankungen kaum eine Rolle!). Des- 
gleichen kann die Zuckerkonzentration innerhalb weiter Grenzen 
vernachlassigt werden’). 

Dagegen ist es bekannt, da8 das Temperaturoptimum auf 
etwa 30°C liegt. Ebenso ist es bekannt, da8 Garkraft und Wider- 
standsfahigkeit mit zunehmendem Alter abnehmen®). 

Bei meinen Versuchen habe ich mich einer von Herrn Dr. 
Joachimoglu vorgeschlagenen Methode bedient und immer mit 
den gleichen Hefemengen gearbeitet. Abgewogene Mengen Hefe 
wurden in Lésungen der zu untersuchenden Stoffe von wechseln- 
der Konzentration verrieben, Rohrzucker zugefiigt und das Ganze 
bei 30°C und gewéhnlichem Druck 20 Stunden der Garung iiber- 
lassen. Der Wechsel der Konzentration wurde durch Verdiinnung 
der Stammlésung des zu untersuchenden Stoffes mit Leitungs- 
wasser erzielt. Welchen Wert die genaue Angabe der Dauer der 
Einwirkung hat, mag man aus Versuch Tabelle VII ersehen 
(vgl. auch die Beobachtungen von Claude Bernard und C. Weh- 
ner, 8. w. u.). Mit Riicksicht auf das Ergebnis dieses Versuches 
habe ich von dem jedesmaligen Nachweis der dauernden Gar- 
untiichtigkeit der benutzten Hefe absehen zu kénnen geglaubt. Ich 
begniigte mich vielmehr damit, anzugeben, bei welcher Konzen- 
tration ceteris paribus Hemmung der Girung, d.h. keine CO,-Pro- 
duktion beobachtet wurde. Fiir die gewonnenen Zahlen erhebe 
ich auch nicht den Anspruch, daB sie die absolut kleinsten Kon- 
zentrationen darstellen, doch diirfte der Fehler nur gering sein 
und kommt fiir eine vergleichende Untersuchung nicht in Frage. 

Um eine gréBere Léslichkeit der zu untersuchenden K6rper 
zu erzielen, wurde den Lésungen in manchen Fallen bis zu 4% 
Alkohol zugefiigt, nachdem durch eine besondere Versuchsreihe 
(Tabelle III) festgestellt worden war, daB bei 10% Alkohol erst 
sich eine geringe Verzégerung der Giarung bemerkbar macht. 
Dieses Ergebnis steht im Einklang mit den Angaben Oppen- 
1) Daselbst 8. 303. 


2) Daselbst S. 340. 
8) Duclaux, Traité de la Microbiologie 1900, Bd. III, S. 491. 
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heimers') und Heiducks.?) Der Vorsicht halber wurde iiber- 
dies festgestellt (Tabelle II), daB die Resultate sich nach 4 proz. 
Alkoholzusatz nicht andern. Die jeweiligen Komponenten der be- 
treffenden Lésungen sind jedesmal am Kopf der Tabellen ange- 
geben. In simtlichenVersuchen waren 0,5 g Hefe zugegen, Zucker 1 g. 
Es wurde gewoéhnliche, im freien Handel zu habende Hefe 
benutzt. Die Narkotica wurden geliefert von C. A. F. Kahlbaum, 
Berlin. Von Dr. Alexander Wacker zur Verfiigung gestelltes 
Dichlorathylen wurde durch Destillation vorher gereinigt. Die 
Garung erfolgte im Brutschrank in den gewéhnlichen Einhorn- 
schen Kélbchen. Nur in Versuch Tabelle XX, der zur Illustration 
der Fille dienen soll, in denen keine vollstindige Hemmung, son- 
dern nur Verzégerung der Girgeschwindigkeit erreicht wurde, 
verlief die Garung bei Zimmertemperatur im Buchnerschen Kélb- 
chen. Der dabei durch Entweichen der CO, stattfindende Ge- 

wichtsverlust wurde durch Wagen festgestellt. 
Tabelle I. 14. XII. 20. 


I. Reihe der Versuche mit Chloroform CHCl. Lésung 5 : 1000 in 
Leitungswasser. 
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6 


— 


| 
! ’ 


Wirksame Konzentration, Mole im Liter bei 4: 0,081. 
Tabelle II. 17. L 21. 
II. Reihe der Versuche mit Chloroform CHCl, in Lésung 5 : 1000 
(Aqua dest. + 40 Alcohol abs. +7 g NaCl + 0,1 g CaCl,). 


Mr.| Leitungs- CHCl,- Hefe | Rohraucker 
| wasser Lésung g g 














|Resultat*) 





40 | | re 
40 ay 
ya 
»'T 
15 
a 
Mole im Liter bei 4: 0,031 (vgl. I, Reihe 
*) + bedeutet Girung, — Hemmung. 


1) Oppenheimer, Die Fermente und ihre Wirkungen. Spez. Teil. 
S. 430. Leipzig 1909. 
2) Zeitschr. f. Spiritusind. 5, 183. 1882. 
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Tabelle III. 
Versuche mit Alkoho! C,H,OH. 
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10. I. 21. 








it 
7 hol abs. 
Nr. | — a 


Leitungs- 


| Hefe 
x 


| Rohrzucker 


Resultat 





| 








AMRPM Pwr || 
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~ 


osocoso 
oon ooo 
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Tabelle LV. 


Lebhafte Girung 


Garung 


” 


” 
Geringe Hemmung 


Hemmung 


” 


16. XII. 20. 


I. Reihe der Versuche mit Dichlormethan CH,Cl, in Lésung 
: 1000 (Leitungswasser). 








ir i Leitungs- 
wasser 


| 
7 
_ 
| 


CH,Cl,- 
becsasneen 


Tabelle V. 


— 


Rohrzucker 
g 


Resultat*) 


+++4+4 | 


17. XII. 20. 


II. Reihe der Versuche mit Dichlormethan CH,Cl, in Lésung 
10 ; 1000 (Aqua dest. + 7 g NaCl + 0,1 g CaCl,). 








Leitungs- 
| wasser 


Nr. 





CH,Cl,- 
Lésung 





Hefe 





Rohrzucker 





Resultat*) 





| 40 
40 
3, — 


Tabelle VI. 


-+- 
+ 


25. I. 21. 


III. Reihe der Versuche mit Dichlormethan CH,Cl in Lésung 
15 : 1000 (Aqua dest. + 40 Alkohol abs. + 7g NaCl + 0,1 g CaCl,). 








Leitungs- 


* 


Nr. 


CH,Cl,- 
Lésung 


Hefe 
a 





Rohrzucker 
g 


Resultat*) 





1 40 
2 40 
3 rae 








40 





05 | 
0,5 | 
0,5 


1,0 


? 





j 


Wirksame Konzentration, Mole im Liter bei 3 : 0,28846. 
*) + bedeutet Garung, — Hemmung. 
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Tabelle VII. 25. I. 21. 


Versuche mit Hefe nach Einwirkung von Dichlormethan, folgender 
Waschung, Zentrifugierung und neuer Beschickung mit Rohrzuckerlésung. 


1. Nach 20stiindiger Einwirkung: Keine are 
» ey eae eae 9% i a in 20 Stunden. 
3. . tae " Garung J 


Tabelle VIII. 17. XII. 20. 


I. Reihe der Versuche mit Tetrachlormethan CCl, in Lésung 
0,5: 1000 (Aqua dest. + 7 g NaCl + 0,1 g CaCl). 








se | Hatanee | OO | Hate [Bonet agate 
I | Lésung } & | g 


| — | O56 | 

| 0,5 i oo+ 
0,5 Py 
0,5 

0,5 





Tabelle IX. 18. XIf. 20. 


II. Reihe der Versuche mit Tetrachlormethan CC], in Liésung 0,5 : 1000 
(Aqua dest. + 7 g NaCl + 0,1 g CaCl,). 





Nr. \ Leitungs- ccl,- | Hefe | Robraucker |Resultat” 
|| Wasser Lésung ra | _E 








| 


| 
. } 


0,5 — | - 
05 | 10 + 
eee 4 


1/ 40 ~ 
2) 40 ed 
$j - 40 | 
Hichste angewandte Konzentration: Mole im Liter bei 3: 0,0061. 





Tabelle X. 11. I. 21. 


ny 


H,Cl 
Versuche mit Athylendichlorid ag in Lésung 6,8 : 1000 
2 
(Aqua dest. -+ 10 Alkohol abs. + 7 g NaCl + 0,! g CaCl,). 








|| Leitungs- | CHsCl 

La ine 
eo eT 

40 | ae ’ | 

20 =| 20 ‘ 

6 | 25 ’ 

10 | 30 | | 

Wirksame Konzentration, Mole im Liter bei 5: 0,065. 


*) + bedeutet Garung, — Hemmung. 


Losung | “— farses Resultat*) 








} 
' 
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Tabelle XI. 25. I. 21. 
: CH; 
I. Reihe der Versuche mit Athylidenchlorid denis in Lésung 
; ii 
i 3,5 : 1000 (Aqua dest. + 20 Alkohol abs. + 7 g NaCl +- 0,1 g CaCl,). 
; - ~ } 
1 i Nr. g Leltenge- ‘[S CH, — Lécung Hefe | Rohrzucker Resultat*) | 
i | eee ae 
1 i| 40. — Met = ~ 
4 2) 40 — 05 | 10 + 
3 ~ 40 05 | 10 + 
fi 
& Tabelle XII. 25. I. 21 
f CH 
| ‘ Il. Reihe der Versuche mit Athylidenchlorid d * in Lésung 
Ki 2 
4,0 : 1000 (Aqua dest. + 20 Alkohol abs. +7 g NaCl -+- 0,1 g CaCl,). 
i 
- ae ee nm | 
' = Leitangs- | ‘ H, Bowne Hefe - | Robraucker | Resultat*) 
at wasser xc ne g | = 
ie | # 10 | + 
Tabelle XIII. 
CH i 
III. Reihe der Versuche mit Athylidenchlorid é i _ in Lésung 


5,0 : 1000 (Aqua dest. + 20 Alkohol abs. + 7 g NaCl +- 0,1 g CaCl,). 




















Resultat*) 





Tabelle XIV. 


Versuche mit Tetrachloraithan 


Nr,|| Leitungs- CH, - Lésung Hefe Rohrzucker 
3 wasser | CHCl, g | 
— a 

+ ee ee 1,0 


2 


Wirksame Konzentration, Mole im Liter bei XIII: 0,0584. 


3%. i. 2h. 


CHCl, 
cy, it Lésung_ 1,25 : 1000 



































*) 4+ bedeutet Garung, — Hemmung. 





(Aqua dest. + 7 g NaCl + 0,1 g CaCl,). 
Nr, || Leitungs- Cucl, - Lésung Hefe Rohrzucker | p ah 
“| wasser | CHCl, B g eae 
1 ee eee a ee ee és 
2 40 | - | Ost 16 +". + 
37 20 20 or ae te 
47 15 25 Tete SS. aes -- 
5), 10 30 ee 5 | 10 6©| - 
Bets Wirksame Konzentration, Mole im Liter bei 4: 0,007. } 
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Tabelle XV. 14. I. 21. 
Versuche mit Pentachlorithan C,HCl; in Lésung 0,1 : 1000 
(Aqua dest. + 40 Alkohol abs. +7 g NaCl + 0,1 g CaCl,). 





|| Leitungs- |x pa.-| Hefe | Rohraucker| p14 
Nr. | siete 1 = Lésung | . - | Resultat*) 
1 40 -- 0,5 
2 40 — 0,5 
3 — 40 0,5 


1 
1 ' 
Héchste angewandte Konzentration, Mole im Liter bei 3 : 0,00083. 


0 
0 


’ 


Tabelle XVI. 
CCl 
Versuche mit Hexachloraéthan jy in Lésung 0,01 : 1000 
a. 
(Aqua dest. -+ 40 Alkohol abs. + 7 g NaCl + 0,1 g CaCl,). 





. Lésung Hefe | Rohrzucker | 


Nr | Leitungs- | CCl 
“| wasser | CCI, | g | g 


Resultat*) 
l 40 | a ’ a Gee 
2; 4 | epee at See 
3 -- 40 sf 1,0 4 
Hichste angewandte Konzentration, Mole im Liter bei 3: 0,00009. 


Tabelle XVII. 18. I. 21. 
CHCl 
Versuche mit Dichlorithylen | in Lésung 1,0: 1000 (Aqua 
dest. + 7g NaCl +0,lg CaCl,). CHCl 
| Leitungs- | Cn sean Hefe | Rohrzucker 
| wasser | CHCl ae a 








Nr. 





Resultat*) 


1} 4 | — 05 | — 
Se OR pos oe 05 | 41,0 7 
ames tae ae ae PS + 


Stirkste angewandte Konzentration, Mole im Liter bei 3: 0,018. 


Tabelle XVIII. 18. I. 21. 


CHCl 
Versuche mit Trichloraithylen ben in Lésung 0,8 : 1000 (Aqua 


2 
dest. + 20 Alkohol abs. + 7 g NaCl + 0,1 g CaCl,). 








.. | Leitungs- | CHO! 


s -LBeung | Hefe Rohraucker | Resultat*) 
wasser | OCI, | 


a 


ots at a | os 
eS eee i ae 
_ 40 eh 


i i | i 
Stirkste angewandte Konzentration, Mole im Liter bei 3: 0,009. 
*) + bedeutet Girung, — Hemmung. 


1, 
1 


’ 
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Tabelle XIX. 19. I. 21. 
CC) 
Versuche mit Tetrachlorathylen By in Lésung 0,05 : 1000 
Al, 
(Aqua dest. -+ 20 Alkohol abs. + 7 g NaCl + 0,1 g CaCl,). 








er Resultat*) 














: - 2S Geer 

; 1,0 + 
Stirkste angewandte Konzentration, Mole im Liter bei 3 : 0,0005. 
*) + bedeutet Garung, — Hemmung. 


i 


Tabelle XX. 28. 1.—4. IL. 21. 


Entwickelte CO,-Mengen bei 2 Garversuchen. 
A: ohne Chloroformzusatz, B: mit Zusatz von 50 Volum-% einer ge- 
sittigten Chloroformlésung. 








Gelieferte CO, | _§ |  Gelieferte CO,- | Gelieferte CO,- 
Mengen in mg bei 8 Mengen in mg bei Mengen in mg bei 
oo ss: A | A | B 
14 489 845 505 
52 524 859 620 
86 551 866 731 
229 | 572 871 | 841 
274 649 871 857 
311 671 872 893 
346 772 343 | 240 872 917 


Graphische Darstellung dieser Zahlen s. S. 142. 


Nach 



































= 
& 
§ 
2 
3 
6 
9 
23 
26 
29 
32 


Vor Eingehen auf die Resultate vorstehender Versuche sei 
ein kurzer geschichtlicher Riickblick gestattet: 


Von den Kérpern, die den Gegenstand dieser Untersuchung bilden, 
ist das Chloroform der einzige, der in bezug auf seine Wirkung auf die alko- 
holische Gaérung schon gepriift ist. Die Hemmung resp. villige Aufhebung 
der Gartatigkeit nach Chloroformzusatz war schon Liebig') bekannt. 
Die bei seinen Versuchen angewandte Methode sei hier, des Interesses 
wegen, kurz angedeutet: 

Bestimmte Mengen Zucker, Hefe und Wasser und wechselnde Mengen 
Chloroform brachte er zusammen und untersuchte die verschiedenen 
Mischungen nach verschiedenen Zeiten der Garung. Die dann noch unver- 
gorenen Zuckermengen bestimmte er durch Titration mit Fehlingscher 
Lésung und gelangte so zu einer Beurteilung des jeweiligen Garungsverlaufes 
im Sinne einer mehr oder weniger starken Hemmung. 


1) Liebig, Sitzungsber. d. Bayr. Akad. d. Wiss. 2, 407. 1869. 
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Das Wiederaufleben der Hefe nach Wiederaufhebung der zu kurzen 
Chloroformeinwirkung (vgl. auch Tabelle III) war sohon von Claude 
Bernard!) beobachtet und beschrieben worden. Desgleichen von C. Weh- 
mer*), ebenfalls bei Versuchen mit Chloroform. 


Salkowski*) sagt gelegentlich einer Untersuchung tiber die des- 
infizierende Kraft des Chloroforms: 


»Es garen Robr- und Traubenzuckerlésungen mit Hefe und etwas 
Chloroform durchgeschiittelt nicht. Dagegen ist schon am nichsten Tage 
der Rohrzucker in Invertzucker tibergegangen. Der Grund der Invertierung 
liegt darin, daB das invertierende Ferment der Hefe, als lésliches Ferment, 
vom Chloroform nicht angegriffen wifd.“ 

Dieses verschiedene Verhalten der Zymase und der Invertase ist natiir- 
lich fiir die kritische Bewertung meiner vorgenommenen Giftigkeitszahlen 
von gréBter Bedeutung, und ich darf deshalb hier mit einem Satz aus dem 
bereits einmal zitierten Buch von Euler und Lindner‘) die hier in Betracht 
kommenden modernen Anschauungen iiber die Garung streifen: 


»,Die Zymase ist in der lebenden Hefe als chemischer Komplex ganz 
oder teilweise an das Protoplasma gebunden. Wird die vitale Tatigkeit 
der Zelle dauernd oder zeitweilig aufgehoben, so wird auch die garungs- 
erregende Gruppe des Protoplasmas, also die an das Protoplasma gebundene 
Zymase inaktiviert; wirksam bleibt nur derjenige Teil des Garungsenzymes, 
welcher frei ist oder bei der Entwasserung der Hefe im Vakuum oder durch 
Alkohol freigemacht wird.“ 

Und dieser freie Teil ist so gering, wie wir auch durch Rubner') 
bestatigt finden, daB seine Wirkung hier vernachlassigt werden kann. 
Uberdies zeigt ein Blick auf die Ergebnisse Duchaceks*) bei Versuchen 
mit Chloroform und HefepreBsaft, daB die von mir ermittelte wirksame 
Konzentration Chloroform bei weitem nicht zu einer chemischen Wirkung 
auf die Zymase ausreicht, mit anderen Worten, da8 es sich bei den von 
mir erzielten Garungshemmungen in der Tat um vitale Reaktionen handelt. 
Fiir die anderen Kérper waren Versuche mit HefepreBsaft natiirlich zur 
Bestatigung noch anzustellen. 


Das Fazit der in Tabelle I—XIX wiedergegebenen Ver- 
suche ist in folgender Tabelle zusammengefaBt : 

Konzentration, Mole im Liter, die nétig ist, um die Garkraft 
von 0,5 g Hefe zu hemmen bei: 


1) Claude Bernard, Lecons sur les phénoménes de la vie, 1, 276. 
Paris 1878. 

2) C. Wehmer, Chem.-Ztg. 1, 164. 1899. 

3) Salkowski, Dtech. med. Wochenschr. 1888, S. 1941. 

*) Euler und af Ugglass, 70, 279. 1911. Zitiert nach Euler 
und Lindner, Chemie der Hefe usw. 8. 313. Leipzig 1915. 

5) Rubner, Arch. f. Physiol. Suppl. 8. 59. Leipzig 1913. 

*) Duchaceck, diese Zeitschr. 18, 266. 
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ne Caer Ona tae ee tS Ra tele 0,23346 
RNIN a5 EES Bie ote’) il, a 0,031 
Tetrachlormethan ........... ? 
rae ore 0,065 
pS Ee Ee ee 0,0584 
OMNIA 5 ko cwcile we Ve tee 0,007 
I ee, ee er a ? 
ec a Ln ily elmer ? 
UI 55 sg far ph og wh ? 
I, 5k a 0 Mw. So, ee ? 
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Bezeichnet man die Wirksamkeit des Chloroforms gegeniiber 
Hefe mit 1, so betragt die spezifische Wirksamkeit gegeniiber Hefe, 
d. h. die Zahl, welche angibt, um wieviel wirksamer der betreffende 
Stoff ist, als Chloroform bei: 


CH, 
Athylidenchlorid | 0,0584 
CHC, 
CH,C! 
Athylendichlorid é 0,476 
H,C! 
Dichlormethan CH,Cl 0,133 
Chloroform CHC), 1,000 
CHCl, 
Tetrachlorathan b 4,428 
‘HC!, 


Die nachfolgende Ubersicht, in der die Kérper, deren Wirk- 
samkeit ermittelt wurde, ihrer steigenden Wirksamkeit (in der 
zur Tétung von 0,5 g Hefe nétigen Konzentration ausgedriickt) 
nach angeordnet sind, zeigt die Beziehungen zu Chlorgehalt, Mol.- 
Gew., Wasserléslichkeit, Siedepunkt und spezifischem Gewicht. 

(Die aus der Reihe fallenden Zahlen sind eingeklammert.) 


Tabelle XXI. 











Zahl | Cl-Gehalt|  yroje. Spezi- Siede- | Wasser- 





Athylidenchlorid aK 
Athylendichlorid . . | 
Dichlormethan .. . 
Tetrachlorithan 
Man sieht, daB die so ermittelte Wirksamkeit wiachst: 
1. mit der Zahl der Chloratome, 2. mit dem Chlorgehalt (Ausnahme 
Tetrachlorithan), 3. mit dem Mol.-Gew. (Ausnahme Dichlor- 


der in kular- fisches punkt | léslichkeit 
Cl- | Gewichts-| Gewicht | Gewicht |!” in g 
Atome | Prozent. *¢@ pro Liter 
SS a 
| 71,66 | 98,95 | 1,1750 | (59) 4,11 


2 

2 71,66 | 98,95 | 1,2521 | (83,5); 8,51 
2 84,50 | (84,94) | 1,3222 | 40 13,22 
3 

4 








89,10 | 119,39 | 1,4890 | 60 7,445 
(84,5) | 167,90 | 16002 |147 | 2,0 




















| 
| 
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methan), 4. mit dem Siedepunkt (Ausnahme die beiden Isomeren), 
5. mit dem spezifischen Gewicht. Das Tetrachlorithan gilt auch 
in anderen Zusammenstellungen') fiir wirksamer als Chloroform 
und fallt also auch dort hinsichtlich des Chlorgehalts aus der 
Reihe. 

Zu Wasserléslichkeit sind keine Beziehungen erkennbar. 

Leider hat die hier angewandte Methode nicht fiir alle Kérper 
eine Zahl ergeben. Das hat seinen Grund in der geringen Wasser- 
lislichkeit der fehlenden Kérper, die es nicht gestattet, die Kon- 
zentration tiber einen gewissen Grad zu treiben, auch nicht bei 
Zusatz erlaubter Mengen Alkohol. Wenn es aber richtig ist, was 
Bokorny?) auch fiir die Katalytischen*) oder Kontaktgifte an- 
nehmen mdéchte, daf nimlich lediglich das Verhiltnis Gift- 
menge: Protoplasmamasse fiir die Giftwirkung maBgebend ist, 
so miBte man in diesen Fallen durch Heruntergehen mit der 
Hefemasse zum Ziele kommen kénnen. Um wenigstens in etwas 
zur Klarung dieser Frage beizutragen, habe ich mit CHCl, in der 
fiir 0,5 g Hefe tédlichen Konzentration (vgl. Tab. I und II) und 
gréBeren und kleineren Hefemengen folgende Versuche ausgefiihrt : 


Tabelle XXII. 








Gesattigte Leitungs- | Zucker * 
Chloroformlésung, Wasser | Besutant ) 


20 
20 
| | 20 
| | 20 
| 40 


*) + bedeutet Gairung, — Hemmung. 


Man sieht, da8, wihrend bei Anwesenheit von nur 0,5 g Hefe 
keine Garung aufgetreten ist, bereits 0,7 g durch dasselbe Quantum 
derselben Lésung nicht mehr gehemmt werden. Das scheint in der 
Tat dafiir zu sprechen, da8 nicht die Konzentration der Lésung, 
sondern lediglich das Verhaltnis der dargebotenen Giftmenge zu 


1) Heffter und Joachimoglu, Vierteljahrsschr. f. gerichtl. Med. 
u. 6ffentl. Sanitaitswesen 48, 2. Suppl. S. 161. 1914. — Fraenkel, Aranei- 
mittelsynthese. 4. Aufl. S. 445. Berlin 1919. — Lehmann, Arch. f. Hyg. 
74, 47. 1911. — Ploetz, diese Zeitschr. 103, 270. 1920. 

2) Bokorny, Arch. f. d. ges. Physiol. 156. Bonn 1914. 

3) Loew, Natiirliches System der Giftwirkungen. Miinchen 1893, S. 23. 
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Protoplasmamasse ausschlaggebend fiir den Grad der Giftwirkung 
auf Hefezellen auch sogenannter katalytischer Gifte ist, sei es, 
daB die fiir eine bestimmte Hefemenge gerade tédliche, in geléster 
Form an die Zelle herangebrachte Dosis quantitativ oder nur 
zu einem bestimmten Prozentsatz (fiir den méglicherweise auch 
hier der Teilungskoeffizient Lipoidléslichkeit : Wasserléslichkeit 
bestimmend ist) von den Zellen locker gebunden wird. Das 
letztere wird durch folgende Beobachtungen wahrscheinlich ge- 
macht : 

Ich durfte annehmen, daB die im vorigen Versuche Nr. 4 
anwesende Hefe im Gewicht von 1,0 g alles Chloroform gebunden 
haben muBte. Zur Probe habe ich in diesem Falle die Hefe durch 
Berkefeld-Filter abfiltriert, wobei durch passenden AbschluB 
Sorge getragen wurde, daB kein Chloroform abdunsten konnte. 
Das Fitrat roch nicht nach Chloroform, zeigte aber ganz schwach 
positive Isonitrilreaktion. 

Da es mir an Zeit mangelte, im Sinne dieses gewonnenen 
Standpunktes noch einmal sémtliche Kérper mit einer bedeutend 
kleineren Hefemenge durchzuprobieren, so muBte ich mich darauf 
beschranken, an einem Beispiel die Méglichkeit zu zeigen, daB 
Hemmung durch Heruntergehen mit der Hefemenge erreicht wer- 
den kann. Ich wahlte dafiir Dichlorithylen. 40 ccm einer ge- 
sittigten Lésung dieses Kérpers vermochten, wie man aus Tabelle 


* VII ersehen mége, die Garkraft von 0,5 g Hefe nicht zu unter- 


driicken. Ich habe nun dieselbe Menge derselben Lésung auf 
0,4; 0,25; 0,15 und 0,05 g Hefe einwirken lassen. Nach 4stiindiger 
Garung im Brutschrank bereits konnte festgestellt werden: 


OG -e. 65 Se Garung 

a RR ere 

a Sa eee ee i 

i a hs 8 8 a es keine Garung 


Auch nach 20 Stunden zeigte sich in dem Réhrchen mit 0,5 g 
keine Garung. Was zu beweisen war. Dementsprechend wiirde 
man auch wohl besser die Giftigkeitsskala nach der Dosis letalis 
fir beispielsweise 0,5 g Hefe bestimmen. Dies ist in folgender 
Ubersicht geschehen. Zugleich sind wieder Zahl der Chloratome, 
Mol.-Gew., Chlorgehalt und spezifisches Gewicht zur Feststellung 
ev. vorhandener Beziehungen daneben angefiihrt. (Die aus der 
Reihe fallenden Zahlen sind eingeklammert.) 
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Tabelle XXIII. 


Dosis letalis! Zahi | 

i fiir der Ccl- Molekular- | Spezifisches 

| 0,5 @ Hefe | Cl- Prozente | Gewicht Gewicht 
g Atome | | 

















| 


Dichlormethan ... . ; 2. T° oo 84,94 1,3222 
Tetrachlorithan . . . | 0,5000 | (4) | 84,5 (167,9) | (1,6002) 
Athylendichlorid qs |} 2 | (71,66) ; 98,95 1,2521 
Athylidenchlorid . . . | 0,2 | 2 | (71,66) 98,95 | 1,1750 


Chloroform | 3 | 891 | 119,39 | (1,4890) 

Die Reihenfolge der so gemessenen steigenden Wirksamkeit 
ist, wie man sieht, eine ganz andere als die an der wirksamen 
Konzentration gemessene. Dichlormethan erscheint iiberall an 
der richtigen Stelle. Das Tetrachlorithan erscheint hier an der 
ihm auf Grund seines Chlorgehaltes zukommenden Stelle. (Die 
Chloratomzahl wiirde eine andere Stelle verlangen.) Dagegen 
sind es jetzt die Isomeren Athylendichlorid und Athylidenchlorid, 
die mit ihrem geringen Chlorgehalt eine Ausnahmestellung ein- 
nehmen. In der Tabelle fiir Mol.-Gew. ist es wieder das Tetra- 
chlormethan, das sich nicht in die Reihe einpaBt. Demnach scheint 
soviel sicher zu sein, daB die Abhangigkeit der Wirkung von 
physikalischen Eigenschaften sich nicht durch eine einfache 
Regel ohne Ausnahme ausdriicken li8t. Das kann auch nicht 
wunder nehmen, wenn man beachtet, daB 2 Stoffe, die sich hin- 
sichtlich einer Eigenschaft, z. B. des Chlorgehaltes, sehr nahe 
stehen, in anderer Beziehung die gréBten Unterschiede darbieten: 


Tabelle XXIV. 


| Wasser- : 
| slichkeit in .| > 








a | Molekular- 
| sente Gewicht 


z. B. Dichlormethan | 84,5 | 89,94 | 
und Tetrachlorathan 84.5 167.9 | 
| 
| 
| 


pro Liter | 





13,22! | 40—41! 
2:0! 147! 


oder auch 


Chloroform 89,1 | 119,39 60! 


und Schmelzpunkt 


Hexachlorithan | 89,86 | 226,76 185! 

Vielmehr gilt es, nicht allein die Gesamtheit der physikali- 
schen und chemischen Eigenschaften des betreffenden Kérpers 
mit einem Blick zu iibersehen, sondern dazu dem spezifischen Che- 
mismus der Hefezelle Rechnung zu tragen. Dieser selbst ist zwar 
ziemlich genau bekannt, doch iiber seine funktionelle und Lebens- 
wichtigkeit fiir die Zelle wei8 man recht wenig, so daB es nicht 
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der Zweck dieser Arbeit sein kann, bei diesen Problemen zu 
verweilen. Deshalb auch sehe ich davon ab, auf die Meyer- 
Overtonsche Theorie in diesem Zusammenhang Bezug zu nehmen. 
Denn die Lipoide spielen vielleicht fiir das Eindringen des Nar- 
koticums in die Hefezelle dieselbe Rolle, wie bei Nervenzellen und 
roten Blutkérperchen, ob aber der beobachtete Gifteffekt, die Gar- 
hemmung, unmittelbare Folge ihrer Durchtrankung mit Nar- 
koticum ist, diirfte fraglich sein. 

Auf einen anderen Weg, um zu simtlichen Giftigkeitszahlen 
zu gelangen, mache ich durch die in Abb. 1 wiedergegebene 
Kurve aufmerksam. Sie veranschaulicht die in Tabelle XX 


Mg. C0, angegebenen Zahlen. 

1000 ° 
Zur Erlauterung diene 

900 

me folgendes: 


Linie A gibt das Bild 
eines durch 10 Tage hin- 


700 


. re durch beobachteten ge- 
wohnlichen Giéarverlaufs 

a wieder, Linie B das eines 
mit 50 Volumprozent einer 

Bs gesittigten | Chloroform- 


lésung versetzten. Man 
sieht an Linie B, daB die 
mo Garkraft nicht im min- 

desten geschidigt ist, daB vielmehr der Unterschied gegen A in 
dem betrachtlich verlangsamten Tempo der CO,-Produktion 
liegt. Z. B. werden 85 mg CO, bei A in 9 Stunden, bei B dagegen 
erst in 29 Stunden geliefert. Anders ausgedriickt, die Gargeschwin- 
digkeit ist durch den Chloroformzusatz um rund das Dreifache 
herabgesetzt. In derselben Weise lieBe sich die Herabsetzung 
der Gargeschwindigkeit auch bei den anderen Kérpern feststellen. 
Ein Vergleich meiner, durch Beobachtung der Einwirkung 

auf Hefezellen gewonnenen Giftigkeitsskala, mit einer auf anderem 
Wege gewonnenen (z. B. durch Beobachtungen an Kaulquappen, 
Fischen usw.) ist natiirlich nicht ohne weiteres statthaft. Denn 
der Effekt der Giftwirkung der zu untersuchenden Stoffe gegen- 
iiber Hefe ist von dem Effekt in anderen Fallen méglicherweise 
wesensverschieden. Beim Menschen zum Beispiel ist es die elektive 
Einwirkung dieser Stoffe auf Nervenelemente, die eine successive 
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Ausschaltung der Hirnzentren bewirkt und so jenen Ablauf von 
Symptomen bis zum Tode durch Atemlahmung bedingt, den wir 
im Verlauf einer Narkose sehen kénnen. Sicher ist, daB der Tod, 
d.h. der Zustand des vollendeten Abgestorbenseins simtlicher 
K6rperzellen nur die mittelbare Folge der Gifteinwirkung ist, wah- 
rend die Hemmung, das vollstindige Stocken der Lebensfunktionen 
und der schlieBliche Tod der Hefezellen, vielleicht das Resultat 
einer unmittelbaren Einwirkung auf das Endoplasma, vielleicht 
aber auch erst das SchluBglied einer Kette noch komplizierterer 
Vorginge darstellt. 


Zusammenfassung. 


. CH; ., CH,Cl 
1. Athylidenchlorid | , Athylendichlorid | Dichlor- 
CHCl, CH,Cl = oH), 
methan CN,Cl,, Chloroform CHCl, und Tetrachlorithan f i 
sind fiir Hefezellen giftig. Ihre Wirkung ist je nach der dey 
botenen Giftmenge und Dauer der Einwirkung eine die Girungs- 
geschwindigkeit verlangsamende, reversible, bis eine die Gar- 
kraft vollig und dauernd aufhebende, d.h. fiir die Hefezelle 
tédliche. 
2. MaBgebend fiir den Grad ihrer Wirksamkeit auf Hefe- 
zellen ist nicht die Konzentration der Lésung, sondern die einer be- 
stimmten Hefemenge angebotene Giftmenge. 














Die elektrische Ladung des Hamoglobins. 


Von 
L. Michaelis und Y. Airila. 
(Eingegangen am 16. Marz 1921.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Friihere in unserem Laboratorium angestellte Versuche') 
hatten ergeben, daB elektrische Kataphoreseversuche sich be- 
sonders leicht mit Hamoglobinlésungen ausfiihren lassen, weil 
die Beobachtung der Wanderung infolge der Eigenfarbe direkt 
méglich ist. Wie damals gezeigt wurde, hingt der Sinn der La- 
dung von der Konzentration der Wasserstoffionen ab. Der 
isoelektrische Punkt lieB sich mit ziemlich guter Schirfe be- 
stimmen; er entspricht p, = 6,8, unabhingig von der Natur und 
der Konzentration der angewandten Puffermischung, als welche 
Phosphate und Kakodylate verwendet wurden, ferner unab- 
hangig davon, ob das Himoglobin in reiner Form oder vermischt 
mit Serumeiwei®kérpern verwendet wurde. Ist in der Lésung 
P, = 6,8, so wandert das Himoglobin im elektrischen Felde gar 
nicht, ist p, nur wenig kleiner als 6,8, z. B. 6,6, so beobachtet 
man eine schwache, aber deutliche Bewegung zur Kathode; 
wird p, noch kleiner, so wird die Kataphoresegeschwindigkeit 
des Hamoglobins immer gréBer. Bei p, > 6,8 beobachtet man 
ganz die entsprechenden Erscheinungen mit umgekehrter Wan- 
derungsrichtung. Das Himoglobin zeigt also in bezug auf seine 
Ladung und ihre Abhingigkeit von p, genau dasjenige Verhalten, 
welches eine echt geléste Aminosiure zeigen wiirde, deren iso- 
elektrischer Punkt bei p, = 6,8 liegt. Bezeichnen wit unter Be- 
nutzung der kiirzlich vorgeschlagenen Definitionen®) als den 
Ladungsgrad eines Ampholyten das Zahlenverhiltnis der ge- 
ladenen Molekiile zu den gesamten Molekiilen, wobei wir positiv 

1) L. Michaelis und D. Takahashi, diese Zeitschr. 29, 439. 


1910; L. Michaelis und H. Davidsohn, diese Zeitschr. 41, 102. 1912. 
*) L. Michaelis, diese Zeitschr. 103, 225. 1920. 
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geladene Molekiile positiv und negativ geladene negativ zihlen, so 
ist dieser Ladungsgrad im isoelektrischen Punkt gleich 0 und 
steigt bei Anderungen von p, beiderseits bis zu einem Grenzwert 
an, der unter der Voraussetzung, daB es sich um einen beider- 
seits (d. h. sowohl als Siure wie als Base) einwertigen Ampho- 
lyten handelt, bei steigender Ansiiuerung sich dem Grenzwert + 1, 
bei steigender Alkalisierung dem Grenzwert — 1 nihert. Die An- 
nahme eines beiderseitig einwertigen Ampholyten diirfte nun aller- 
dings fiir das Himoglobin kaum zutreffen. Trotzdem aber miiBte 
wenigstens die Erscheinung bestehen bleiben, daB die Wande- 
rungsgeschwindigkeit, welche im isolelektrischen Punkt = 0 ist. 
mit der Anderung von p, eindeutig und stetig wichst. DaB dies 
der Fall ist, hatten wir auf Grund unserer friiheren Versuche 
keinen Grund zu bezweifeln. Das soeben Gesagte kénnen wir 
kurz in folgendem Leitsatz zusammenfassen: Haimoglobin 
hat bei p,= 6,8 gar keine Ladung; bei abnehmendem 
p, erhalt es eine standig zunehmende positive Ladung, 
bei zunehmendem » eine stetig zunehmende negative 
Ladung. 

Diese Annahme, an der uns ein Zweifel nicht méglich schien, 
wird nun von H. Straub undC. Meier’) bestritten. Sie kommen 
durch eine indirekte Methode, namlich durch eine gasanaiytische 
Methode zu dem Resultat, daB die Anderung der Ladung des 
Hamoglobins bei Anderung von p, nicht stetig, sondern sprung- 
haft erfolgt, in der Weise, da8 innerhalb eines ganz bestimmten 
Intervalles von p, die Ladung des Himoglobins = 0 sei und auBer- 
halb dieses Intervalls stets maximale Ladung bestehe. Sie kom- 
men etwa zu folgender Auffassung tiber die Natur des Himoglo- 
bins: Bei p, < 7,0 verhilt sich Himoglobin wie eine starke, voll- 
kommen dissoziierte Saiure, bei p, > 7,0 verliert es plétzlich 
iiberhaupt jede Eigenschaft als Saiure. Wir hatten schon darauf 
hingewiesen, da die Beweisfiihrung von Straub und Meier 
nicht bindend ist. Die Eigenschaften, die die Autoren dem Hamo- 
globin zuschreiben, sind so absonderlich und unvereinbar mit 
allem, was wir bisher wissen, da man eine andere, direktere Be- 
weisfiihrung verlangen muB, als die sehr indirekte auf vielerlei 
Annahmen und SchluSfolgerungen beruhende von Straub und 
Meier. Ware diese Anschauung richtig, so mite man sie auch 

1) Straub u. Meyer, diese Zeitschr. 90, 365. 1918 und 109, 47, 1920. 
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mit der direktesten Methode, der elektrischen Kataphorese, be- 
weisen kénnen. Die Wanderungsgeschwindigkeit des Hamoglo- 
bins miiBte bei jedem beliebigen p,, sofern es > 7,0 ist, die gleiche 
sein; und sie miBte von p, = 7 an iiber ein ganz bestimmtes p,- 
Bereich hin gleich 0 sein, nimlich zwischen p, = 7,0 und 6,39. 
Bei p, = 6,39 miiBte dann das Himoglobin plétzlich wieder maxi- 
male Wanderungsgeschwindigkeit, aber im entgegengesetzten 
Sinne erhalten. 

Da nun unsere in friiheren Jahren angestellten kataphoreti- 
schen Versuche nur zur Feststellung des isoelektrischen Punktes 
geschahen und eine quantitativ vergleichbare Protokollierung iiber 
die Wanderungsgeschwindigkeit auferhalb des isoelektrischen 
Punktes nicht gemacht wurde, so hielten wir es fiir angebracht, 
die Versuche nach dieser Richtung zu ergiinzen. Hierbei mubte 
sich ja ergeben, ob die Anschauungen von Straub und Meier 
richtig sind oder nicht. Eine Ubersicht iiber die Versuche ergibt 
das Diagramm 1. Auf der Abszisse ist p,, auf der Ordinate die 
Wanderungsgeschwindigkeit des Haimoglobins dargestellt. 

Waren die Anschauungen von Straub und Meier richtig, 
so miiBte in dem schraffiert gezeichneten p,-Bereich zwischen 
7,0 und 6,39 die Geschwindigkeit iiberall = 0 sein, und auBer- 
halb dieses schraffierten Bereichs miiBte sie iiberall einen ganz 
bestimmten, stets gleichen- Wert haben, den wir in dem Diagramm 
in willkiirlicher Weise durch die Linien A B und £ F aufzeichnen. 
Willkiirlich ist hierbei nur die Linge der Linien BC und DE, 
der stufenartige Charakter der ganzen Figur ABCDEF miiBte im 
Sinne der Straubschen Theorie auf alle Fille bestehen bleiben. 

Die wirklichen Versuchsergebnisse stimmen mit dieser Theorie 
nicht einmal in grébster Annaherung iiberein. Die Wanderungs- 
geschwindigkeit andert’ sich vielmehr in durchaus stetiger 
allmihlicher Weise zu beiden Seiten des isoelektrischen Punktes. 
Hiermit erachten wir die Anschauungen von Straub 
und Meier tiber die sprungweise Umladung des Himo- 
globins als widerlegt. 

Wenn wir versuchen wollen, die Form der von uns erhaltenen Kurve 
naher auszudeuten, so kénnen wir folgendes sagen: Wollten wir das Himo- 
globin als einen beiderseits einwertigen Ampholyten auffassen, so miiBte 
die von uns gezeichnete Kurve formal ziemlich genau dieselbe sein wie die 


Dissoziationsrestkurve eines Ampholyten. Zu beiden Seiten des isoelektri- 
schen Punktes erfiillt unsere Kurve diese Bedingungen zunichst recht gut; 
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links bis zu dem Punkt 23, rechts bis zum Punkt 27. Von hier miiBten die 
Kurven theoretisch nach G bzw. H weitergehen. DaB dies in Wirklichkeit 
nicht der Fall ist, erklirt sich ungezwungen aus der Annahme, daB das 
Hamoglobin in stufenweiser Dissoziation mehrwertige Ionen bildet. Man 
bemerkt in der Kurve unterhalb des Punktes 23 und etwa bei 28 eine leichte 
Deformierung. Die Fehlergrenzen der Methode gestatten nicht mit vélliger 
Sicherheit zu entscheiden, ob diese Abbiegungen realen Verhiltnissen 
entsprechen. Auffillig ist es aber immerhin, daB sie gerade an den theore- 
tisch zu erwartenden Stellen liegen. Unter diesen Umstinden kénnten wir 
aus unseren Versuchen die beiden (erststufigen) Dissoziationskonstanten 
des Oxyhaimoglobins abschitzen. Es wire k, etwa = 10-7", und k, = 
io-*8 
noch mit Vorsicht anzuwenden, sie bediirften noch weiterer Untersuchungen 
und kénnen nicht in demselben Grade als gesichert betrachtet werden 
wie der isoelektrische Punkt. 


= 10~-*', Diese Zahlen sind aus den genannten Griinden zunichst 


Die Technik der Kataphoreseversuche war die gleiche wie 
in den anderen aus unserem Laboratorium hervorgegangenen 
Arbeiten. Als Pufferlésungen wurden folgende Mischungen an- 
gewendet : Versuche Nr.: 
Borat-Natronlauge . . . . 33, 32, 26, 31, 29; 

Borat-Salzsiure 28, 27, 30; 
Phosphat 16, 15, 14, 7, 6, 8, 9, 10, 18, 4, 13, 12, 17; 
Natriumacetat-Essigsiure . 23, 21, 22, 20. 

Die Konzentration der Pufferlésungen war in allen Ver- 
suchen derart, daB der Gehalt an Puffersalzen '/,, bis 1/,, molar 
war. Die Mittelfliissigkeit unterschied sich von der Seitenfliissigkeit 
nur durch ihren Gehalt an Himoglobin. Dieses wurde hergestellt, 
indem Hammelblut in kleinen Portionen mit 0,85 proz. Koch- 
salzlésung durch wiederholtes Zentrifugieren vollig serumfrei 
gewaschen und der Blutkérperchenbrei zum SchluB in etwas 
destilliertem Wasser aufgelist wurde. Der Gehalt der Mittel- 
fliissigkeit an Haimoglobin betrug in allen Versuchen etwa 9,5°% 
des Gehaltes des Hammelblutes. In allen Versuchen wurde pp, 
sowohl bei der Seitenfliissigkeit wie bei der Mittelfliissigkeit vor 
und nach dem Versuch elektrometrisch gemessen. Auf diese 
Weise wurde kontrolliert erstens, inwieweit sich die Mittel- 
fliissigkeit von der Seitenfliissigkeit im p, unterschied, zweitens 
inwieweit eine Anderung des p, durch den Stromdurchgang 
stattgefunden hat. Die Unterschiede waren in allen Fallen nur 
unbedeutend. Insbesondere war bei der Mittelfliissigkeit nie eine 
merkliche Anderung des p, eingetreten. In das Diagramm wurde 


10* 
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das p, der Mittelfliissigkeit eingetragen. Die Klemmspannung 
betrug in allen Versuchen 110 Volt. Die Geschwindigkeit der 
Kataphorese wurde gemessen durch Beobachtung der Zeit, inner- 
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Abb. 1. Abszisse=p,. Ordinate = Kataphoresegeschwindigkeit des Hamoglobins. Die 
positive Richtung der Ordinate geht von oben nach unten, die Nummern stimmen mit 
den Protokolinummern der Tabelle tiberein. Die gebrochene Linie ABCDEF wire die 
nach der Theorie von Straub und Meier zu erwartende. Statt dessen findet sich 
in Wirklichkeit die ausgezogene Kurve. Die punktierten Kurvenstiicke G und H waren 
etwa die zu erwartenden Fortsetzungen der ausgezogenen Kurve, wenn das Hamoglobin 
ein sowohl als Siure wie als Base einwertiger Ampholyt wire. Der linke Schenkel der 
Kurve 148t sich tiber den Versuchspunkt 20 hinaus nicht verfolgen, weil bei py, < 3,7 
das Himoglobin sich zu schnell in Himatin umwandelt. 


halb deren das Haimoglobin die Halfte der Hahnbohrung durch- 
wandert hatte. Der reziproke Wert der Minutenzahl wurde als 


Geschwindigkeit bezeichnet. Diese stellt nur Relativwerte dar. 
Wir begniigen uns mit solchen, da verschiedene Umstinde bei 
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dem Apparat in seiner jetzigen Konstruktion die Angabe von abso- 
luten Zahlen erschweren, insbesondere der Umstand, da es 
schwierig ist, den Voltabfall pro Zentimeter genau anzugeben. 
Fur unsere Zwecke geniigen aber die relativen Zahlen. Die 
folgende Tabelle enthalt die niheren Angaben iiber die Versuche. 




















z, | Pr in der Seiten- | Pa in der Himo- 

a il fliissigkeit globinlésung | Geschwin- 
= | Puffer tee (Mittelfliissigkeit)| digkeit 
= | | nachher ae 

“a vorher | anode/Kat. | vorher | nachher 
4\\sek. -++ prim. Phosphat 1 5,90 5,90; 5,91] 605 | 605] %/¢ 
"1 eee Sete » 5 | 692/692; 6.94] 697) 699] Yrs 
(a oe ee ‘ 6 7,07 |7,06; 7,09] 7,15 | 717] Yeo 
eee ake » 4 | 6.7916,70; 681] 682! 682] "rs 
* Bees » 38 | 655/630; 618} 6.66 | 6661 "ec 
See ae » 2 | 6401688; 6431 6.47 | 6471 */ao0 
7) a ee i 0,25] 5,60 |5,62; 5,64] 5,89 | 591] 4/s9 
wis Sy B 0,5 5,67 (5,68; 5,70} 6,13 6,10 | 2/45 
v2 eo ae a 8 7,45 7,25; 7,45] 7,51 7,50 a 
9 Ba 9 7,81 7,79; 7,81] 7,81 7,79 | Yes 
jt ee ee 9,751 8,24 821; 826] 814!) 8147 ips 
ROE geccke a ‘ 0.1 | 5,04 (4,98; 5,21] 586 | 583] "og 
ae ae ‘ 1,5 | 6,18 6,16; 6,25] 6.38 | 634] 1/1. 
wre e % : 3 6,55 6,30; 6,18] 6,66 | 6,66] "/g99 
20 || Natriumacetat-Essigsiure 2 3,77 (3,75; 3,72] 3,84 3,84] 1/43 
21 | s x 5 4,40 4,25; 4,42] 4,57 4571 41, 
22 | ; ~ 3,3] 398/393; 400] 414) 414] I, 
23 |] . S 8 4,86 4,82; 4,85] 5,14; 5,12] Wy 
26 || Borat-Natronlauge 6 . . .|10,03 9,99;10,05} 9,90 9,90] */y 
27) +, -Salzsiure 6 ... .} 854/854; 8,50] 8,47 8,49 | Ais 
28) , is 8 ....]} 9,01/9,03; 899} 897) 899] 4%, 
29;| . -Natronlauge 10. . .| 9,24/9,24; 9,26] 9,23 | 921] 4, 
30] , -Salzsiure5,5 . . . .{ 8,30/8,25; 830] 8.23 | 822] 4/,, 
31) , -Natronlauge 8 . . .] 9,46 9,40; 9,51) 9,387 | 9,387] "hs 
7) ae - See 11,0 11,0 | 11,0 Iho 
Sat % . Ose eee 12,0 12,0 | 12,0 ¥/, 


Die Zahl hinter dem Namen der Puffer bedeutet, da8 n Teile des 
1. Pufferbestandteils mit 10-n Teilen des zu zweit genannten vermischt 
werden. 


Zusammenfassung. 

Himoglobin hat nur bei demjenigen p,, welches seinem iso- 
elektrischen Punkt entspricht, die Kataphoresegeschwindigkeit 
= 0. Mit steigendem bzw. fallendem p, wird die Kataphorese- 
geschwindigkeit in anodischer bzw. kathodischer Richtung in 
villig stetiger Weise gréBer. Eine sprunghafte Anderung im 
Sinne der Theorie von Straub und Meier findet nicht statt. 
Die Anderung der Ladung des Himoglobins bei wechselndem 
pr, geschieht so, wie es bei einem gewodhnlichen Ampholyten zu 
erwarten ist. 

















Uber den Zusammenhang von Dunkelwirkung fluores- 
cierender Stoffe und Photodynamie auf Zellen. 


Von 
A. Jodlbauer und F. Haffner. 


(Aus dem pharmakologischen Institut Miinchen.) 
(Eingegangen am 19. Marz 1921.) 


Schon bei den ersten Untersuchungen iiber die photodyna- 
mische Wirkung fluorescierender Stoffe, wobei als biologische 
Objekte Paramicien gedient hatten, waren Beobachtungen ge- 
macht worden, die an einen ursaichlichen Zusammenhang von 
Photodynamie und Dunkelwirkung dieser Stoffe denken lieBen. 
Besonders fiel das Parallelgehen der Giftigkeit der Farb- 
stoffederFluoresceinreihe im Dunkeln und ihrer photo- 
dynamischen Wirksamkeit auf [Jodlbauer und v. Tap- 
peiner')]. Busck*) beobachtete dann die Dunkelwirkung auf 
Serum, Fle xner*) die auf Tetanolysin. Da aber zu diesen Dunkel- 
wirkungen — im Gegensatz zu den Lichtwirkungen — sehr hohe 
Giftkonzentrationen nétig sind, da ferner die Lichtwirkung im 
Gegensatz zu den Dunkelwirkungen ein Oxydationsvorgang ist, 
wurde ein Zusammenhang von Dunkelwirkung und Lichtwirkung 
fiir unwahrscheinlich gehalten‘). 

Seitdem liegen neuere Beobachtungen vor, die dazu dringen, 
diese Annahme zu revidieren. 

Nachdem vor langerer Zeit bereits Fr. H. von Tappeiner®) 
berichten konnte, da8B Eosin und dichloranthracendisulfonsaures 
Natrium die Auflésung roter Blutkérperchen durch Warme im 

1) Arch. f. klin. Med. 80, 432. — Ferner Jodlbauer und Busck, 
Arch. intern. de Pharmakodyn. et de Thérap. 15, 265. 1905. 

2) Diese Zeitschr. 1, 425.° 1906. 

3) Journ. of experim. med., 8. Jan. 1906. 


4) Diese Zeitschr. 13, 24. 1908. 
5) Diese Zeitschr. 13, 1. 1908. 
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Dunkeln zu beschleunigen vermégen, ergaben Versuche, die wir 
im Anschlu8 an unsere Untersuchungen iiber den Zusammen- 
hang von Hamolyse und Flockung der Blutkérperchenkolloide 
durch Warme anstellten, daB die Warmeflockung der Blut- 
kérperchenkolloide durch diese beiden Stoffe ebenfalls geférdert 
wird, und zwar bereits in relativ niederen Konzentrationen. 

Um die Frage nach dem Zusammenhang von Dunkelwirkung 
und Photodynamie zu entscheiden, wurde unter Mitarbeit von 
Grabinger') eine gréBere Anzahl fluorescierender und photo- 
dynamisch wirksamer Stoffe aus verschiedenen chemischen 
Gruppen, sowie eine Anzahl von nicht photodynamisch wirken- 
den Stoffen ahnlicher Konstitution auf ihre Dunkelwirkung 
auf rote Blutkérperchen gepriift. Manche dieser Stoffe 
zeigen bereits bei Zimmertemperatur eine lytische Wirkung 
(siehe Spalte I der folgenden Tabelle). Bei vielen, die sich bei 
Zimmertemperatur als unwirksam erwiesen, liegt der Grund zum 
Teil darin, daB die zur Lyse notwendige Konzentration wegen der 
zu geringen Léslichkeit in physiologischer Kochsalzlésung nicht 
herstellbar ist. Dies la8t sich daraus schlieBen, daB diese bei 
Zimmertemperatur nicht wirkenden Stoffe die viel leichter be- 
einfluBbare Wirmehimolyse zu beschleunigen vermégen. 

Mittels der Warmehimolyse und Warmeflockung war also 
eine vergleichende Untersuchung der Dunkelwirkung dieser Stoffe 
auf rote Blutkérperchen durchfiihrbar. 

Die Versuchsanordnung war folgende: Rinderblutkérperchen wurden 
durch mehrmaliges Waschen mit 0,9 proz. NaCl vom Serum befreit. Um 
eine durch den Farbstoffzusatz bedingte Reaktionsverschiebung hintan- 
zuhalten bzw. einzuschrinken, wurde der Blutkérperchensuspension ein 
dem Neutralpunkt entsprechendes Puffergemisch aus gleichen Teilen von 
n/,- primarem und "/,- sekundirem Natriumphosphat zugesetzt. Die Ge- 
samtkonzentration des Phosphats war "/3), die der Blutkérperchen 0,5°%. 

Zu je 9ccm dieses Gemenges kam lccm der zu untersuchenden 
Lésungen. Diese Mischung wurde dann in gleichweiten Reagensglisern 
teils bei Zimmertemperatur, teils in einem auf 56°C erwirmten Wasser- 
bade beobachtet. 

Vergleicht man zunichst die Wirkung der untersuchten 
Stoffe im Dunkeln auf die Lyse bei 18°C und bei 56°C, 
so sieht man, daB die Stoffe, die bereits bei Zimmertemperatur 
lysierend wirken, die Wiarmehimolyse am stiirksten beschleuni- 


1) Diss. Miinchen, Dezember 1919. 
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154 A. Jodlbauer und F. Haffner: 


gen. Von den Stoffen, die bei Zimmertemperatur noch’ keine 
nachweisbare Wirkung auf die Blutkérperchen besitzen, ‘zeigen 
viele bei 56° C starke Férderung der Himolyse, so das Dibrom., 
Tetrachlor-, Tetrabromfluorescein, das dichloranthracendisulfo- 
saure Natrium, das Methylenblau, Methylengriin, Viktoria- 
violett. 

Auch auf die Warmehimolyse so gut wie unwirksam erwiesen 
sich anthracendisulfosaures Natrium, Azocarmin, fluorindin- 
disulfosaures Natrium, alle untersuchten Stoffe der Naphthalin- 
gruppe, anthrachinonmonosulfosaures Natrium und Asculin. 

Was die der Warmehimolyse folgende Flockung der Blut- 
kérperchenkolloide betrifft, so kommt es in den reinen Blut- 
kérperchenauflésungen nach durchschnittlich 150 Minuten zur 
Bildung kleinster Fléckchen, die den Gliihfaden aber nicht ver- 
decken. Bei Gegenwart von Farbstoffen, die die Lyse beschleuni- 
gen, tritt die Flockung viel rascher und auBerdem viel massiger 
in Erscheinung; es kommt zu dichten, den Gliihfaden vollstindig 
verdeckenden Triibungen. Die Flockungsférderung einer Substanz 
ist um so ausgeprigter, je starker sie die Wiirmelyse beschleunigt, 
daher am stiarksten bei den Stoffen, die schon bei 18° im Dunkeln 
hamolysieren. Dieselben oben aufgezahlten Stoffe, die die Warme- 
lyse nicht oder kaum beschleunigen, zeigen auch keine oder nur 
eine minimale Férderung der Flockung. 

Lyse und Flockungsférderung nehmen im allgemeinen mit 
der Konzentration der Farbstoffe zu. SchlieBlich gehen beide 
Phasen so ineinander iiber, daB die Lyse nur einige Sekunden 
lang und zuletzt gar nicht mehr zu beobachten ist. 

Die Flockungsférderung durch die Farbstoffe beweist den An- 
griff dieser Stoffe an den Blutkérperchenkolloiden. Das Parallel- 
gehen von Lyse und Flockungsférderung spricht fiir 
den inneren Zusammenhang von Lyse und Kolloid- 
beeinflussung. DaB es Farbstoffe gibt, die in hoher Konzen- 
tration stark lysierend wirken, waihrend die Flockung vollstindig 
ausbleibt, wie dies bei Kongorot und Rose bengale der Fall ist, 
1aBt sich ebenfalls kolloidchemisch erklaren, worauf in einer 
weiteren Mitteilung eingegangen wird. 

BetreffsZusam menhang vonKonstitution der Farb- 
stoffe und ihrer Wirkung auf die Blutkérperchen- 
kolloide laBt sich sagen, daB mit der Zahl der eingefiihrten 
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Halogene die Wirkung steigt, was sich besonders in der Fluores- 
ceinreihe und in der Anthracenreihe zeigt. Sulfonierung dagegen 
hemmt die Wirkung sehr stark: die sulfonsauren Salze der Phen- 
azingruppe, fluorindindisulfosaures Natrium und phenylrosindu- 
lintrisulfosaures Natrium (Azocarmin) sind als einzige dieser 
Gruppe so gut wie wirkungslos; ebenso alle als sulfosauren Salze 
untersuchten Naphthaline und Anthrachinonderivate. Schon 
Ehrlich’) fand, da8 Vitalfarbstoffe durch die Sulfonierung ihre 
Aufnahmefiahigkeit in die Zellen verlieren und zog den Schlu8, daB 
die Unwirksamkeit der Sulfoverbindungen mit ihrer geringen Auf- 
nahmefiahigkeit durch die Zellen zusammenhingt. 

Vergleicht man nun die in der Tabelle festgelegte 
Wirkung auf Lyse bzw. Flockung im Dunkeln mitihrer 
photodynamischen Wirksamkeit, so ergibt sich: 

1. In der Fluoresceinreihe geht die photodynamische 
Wirkung parallel ihrer Wirkung im Dunkeln. 

2. Ebenso wie im Licht dichloranthracendisulfosaures 
Natrium viel starker wirkt als die nichthalogensubstituierten 
anthracendisulfosauren Salze, ist auch seine Dunkelwirkung auf 
die Warmehimolyse und Flockung starker. 

3. Die untersuchten Stoffe der Acridin-, Phenoxazin.-, 
Thiazin- und Chinolingruppe sind im Lichte und im Dunkeln 
gleich wirksam. 

4. In der Phenazingruppe zeigen Azocarmin und fluor- 
indindisulfosaures Natrium keine deutlich nachweisbare Licht- 
noch Dunkelwirkung im Gegensatz zu den anderen im Lichte und 
im Dunkeln stark wirksamen Stoffen dieser Reihe. 

5. Die auf Zellen photodynamisch nur schwach wirksamen 
KG6rper der Na phthalin- und Anthrachinongruppe sind auch 
im Dunkeln so gut wie unwirksam. 


6. Das photodynamisch stark wirksame Phen ylchinolin- 
chlorid wirkt im Dunkeln bereits bei Zimmertemperatur stark 
haimolysierend, viel schwicher das auch photodynamisch schwi- 
cher wirkende Chininchlorid. Das nur schwach photodyna- 
misch wirkende Har malin férdert nur die Warmehaimolyse und 
auch diese nur sehr maBig. Dem photodynamisch unwirksamen 
Asculin fehlt eine Dunkelwirkung. 


1) Therap. Monatshefte 88. 1887. 


























156 A. Jodlbauer und F. Haffner: 


Es erwiesen sich somit alle fluorescierenden Stoffe, 
die photodynamisch wirksam sind, als Férderer der 
Lyseim Dunkeln (teils bereits bei Zimmertemperatur lysierend, 
teils nur die Wiarmehamolyse beschleunigend). Bei manchen 
Gruppen (z. B. der Fluoresceingruppe) geht die photodynamische 
Wirkung nahezu parallel dieser Dunkelwirkung. Die wenigen 
fluorescierenden Stoffe, die photodynamisch nicht 
oder kaum wirken, haben auch keine nennenswerte 
Dunkelwirkung. 

Was die Wirkung dieser Stoffe auf Zellen betrifft, ist also 
ein Zusammenhang zwischen Photodynamie und Reaktionsfihig- 
keit im Dunkeln anzunehmen. Daraus darf aber nicht der SchluB 
gezogen werden, daf es sich bei der photodynamischen Wirkung 
nur um eine Steigerung der auch im Dunkeln durch diese Stoffe 
hervorgerufenen Reaktion handelt. 

Denn viele nicht fluorescierende und nicht photodynamisch 
wirkende Stoffe ahnlicher Konstitution férdern ebenfalls Lyse und 
Flockung zum Teil sogar sehr stark (s. Tab. Nr. 36—47). 

Der Zusammenhang zwischen Photodynamie und 
Dunkelwirkung kann also nur darin bestehen, daBb 
die im Dunkeln zum Ausdruck kommende Reaktions- 
fahigkeit der Stoff mit Zellen, bzw. mit Zellkolloiden 
eine Vorbedingung fiir den Eintritt der photodyna- 
mischen Wirkung darstellt, und dies vielleicht auch nur 
insoweit, daB diese Stoffe von der Zelle aufgenommen werden 
miissen, um photodynamisch wirken zu kénnen. 

Fiir diesbeziigliche friiher schon ausgesprochene Vermutungen 
[Jodlbauer und v. Tappeiner!), Straub’), Neuberg’), 
Viale*)]} diirfte durch die vorliegende Arbeit ein Beweis erbracht 
sein. 

Zusammenfassung. 


Von den zur Untersuchung gekommenen fluorescierenden 
und nicht fluorescierenden Substanzen beschleunigen sehr viele 
in Konzentrationen, die im Dunkeln bei Zimmertemperatur 
als weitgehend ungiftig zu bezeichnen sind, die Warmehimo- 

1) Jodibauer und v. Tappeiner, Arch. f. klin. Med. 80, 429 u. 480. 

*) Straub, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 51, 390. 1904. 

8) Neuberg und Galambos, diese Zeitschr. 61, 330 Anm. 1914. 

*) Viale, Arch. di science biol. 1, 78. 1919. 
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lyse und die Warmeflockung der Blutkérperchenkolloide im 
Dunkeln. 

Von denjenigen fluorescierenden Stoffen, die ausgesprochene 
photodynamische Wirkung auf Zellen haben, férdern alle die 
Warmehamolyse und Flockung, waihrend bei den fluorescierenden 
Stoffen, die keine merkliche photodynamische Wirkung haben, 
auch diese Dunkelwirkung nicht oder kaum in Erscheinung tritt. 

Es besteht somit ein Zusammenhang von photodynamischer 
Wirkung auf Zellen und Dunkelwirkung, aber nur insofern, als 
die in der Dunkelwirkung zum Ausdrucke kommende Reaktions- 
fahigkeit dieser Stoffe mit den Blutkérperchenkolloiden eine Vor- 
bedingung fiir das Zustandekommen der photodynamischen 
Wirkung ist. 

Die Differenzen in der photodynamischen Wirksamkeit von 
Stoffen derselben Gruppe (z. B. der Fluoresceinreihe) gegeniiber 
Zellen beruht nicht auf Unterschieden ihres Sensibilisierungsver- 
mégens fiir Licht, sondern auf Unterschieden ihrer Reaktions- 
fahigkeit mit den Zellkolloiden. 

















Uber den Mangangehalt von (hollindischen) Samen. 


Von 
D. H. Wester (den Haag, Holland). 


(Eingegangen am 21. Marz 1921.) 


Es ist ziemlich wahrscheinlich, daB Mangan in den biochemi- 
schen Prozessen gewisser Pflanzen eine wichtige Rolle spielt. Be- 
sonders in den letzten 25 Jahren wurde die ,,Manganfrage“ viel- 
fach studiert'). Dennoch ist manches noch unaufgeklart. Uber 
den Mangangehalt von Pflanzen, Tieren, Wasser, Bodenarten usw. 
von hollandischer Herkunft ist aber bisher fast nichts bekannt. 
Die Samen sind — soweit mir bekannt — iiberhaupt noch nicht 
studiert*). Nur zerstreut findet man hier und da eine Angabe*). 
- Das Untersuchungsmaterial — sorgfaltigst gereinigte Samen — 
wurde mir in liebenswiirdigster Weise von Herrn F. F. Bruy- 
ning, Direktor der Reichsversuchsstation fiir Samenkontrolle 
in Wageningen zur Verfiigung gestellt. Die Samen wurden pul- 
verisiert, soweit vorritig 5—10 g genau abgewogen und der 
Wassergehalt bei 105°—110° bestimmt. Dann bestimmte ich in 
flachen Schialchen im Muffelofen bei Rotgliihhitze den Aschen- 
gehalt. Die Asche wurde in ein Abdampfschilchen gebracht, 
mit warmer Salzsiure nachgespiilt, auf einem Sandbade bei ge- 
linder Warme zur Trockne eingedampft und dann noch 2 mal 


1) Beziiglich einer ausfiihrlichen Ubersicht kann z. B. verwiesen 
werden nach Czapek, Biochemie der Pflanzen, Bd. II. 1920. AuBer 
vielen deutschen Untersuchern (Schulze, Schroeder, Dittmann, 
Freund u. a.) haben in den letzten 10 Jahren besonders franzésische 
Untersucher viele wertvolle Daten gesammelt (z. B. Jadin und Astruc, 
1912 bis heute, im Journ. de Pharm. et de Chim. und in Compt. rend.). 

*) Czapek (1. o.) behandelt die anderen Aschenbestandteile von 
Samen sehr ausfiihrlich, tiber Mangan ist aber nur wenig zu berichten 
(S. 383). 

3) Man siehe z. B. Jadin und Astruc, Compt. rend. 2. 1914 und 
Wester, Ber. d. d. pharm. Ges. 1920, 8. 376—381. 


| 
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hintereinander mit einer angemessenen Menge Schwefelsaure (1: 2) 
abgedampft. In ahnlicher Weise finden diese Manganunter- 
suchungen im allgemeinen statt. Man erhalt auf diese Weise alles 
Mangan in léslicher, chloridfreier Form. 

Der Mangangehalt wurde nach der Persulfatmethode bestimmt, 
die mir auf Grund meiner kritischen Studien der Methoden zur 
Manganbestimmung!) dafiir am geeignetsten erscheint. Zu dem 
Zwecke wurde die Sulfatasche mit wenig Wasser gemengt und 
sofort in die von mir angegebenen Colorimeterréhrchen fil- 
triert. Wurde mehr als etwa 8 ccm Filtrat erhalten, dann wurde 
dasselbe bis auf ein gewisses Quantum erginzt und ein Teil des- 
selben weiter untersucht. (Die Colorimeterréhrchen haben nim- 
lich nur einen Inhalt von 10 ecm.) Hinsichtlich Einzelheiten die- 
ser Bestimmungsweise kann auf meine schon erwahnten Mit- 
teilungen verwiesen werden. Nur sei hervorgehoben, daB das 
Mangan mittels Kaliumpersulfat-Silbernitrat in Kaliumperman- 
ganat iibergefiihrt wird und die Menge desselben durch Verglei- 
chung mit ebenso behandelter Mangansulfatlésung von bekann- 
ter Konzentration kolorimetrisch bestimmt wird. Zu gleicher Zeit 
wurde der Eisengehalt der Lésung, als Berlinerblau, annaihernd 
bestimmt?). Bei zu hohem Eisengehalt ist bekanntlich die Persul- 
fatmethode unzuverlassig*) und man mu8 durch Verdiinnung 
oder Entfernung des Eisens versuchen sein Ziel zu erreichen. 

Ich habe den Mangangehalt in mg Mangan auf 100 g ge- 
trocknetes Material und auf 100 g Asche ausgedriickt, um damit 
Zahlen zu schaffen, die mit denjenigen anderer Untersucher 
unmittelbar verglichen werden kénnen‘). 

Bei der Arbeitsweise kann auf Grund vergleichender Ver- 
suche folgendes hervorgehoben werden: 

1. Mangan verfliichtigt sich bei dieser Arbeitsweise nicht. 

2. Einmaliges Abdampfen mit Schwefelsiure treibt manch- 
mal nicht alles Chlorid aus, weshalb zweimalige Behandlung zu 
empfehlen ist. 

1) Wester, Recueil de travaux chim. des Pays-Bas. 1920, S. 414-422 
und 8. 600—602. 

2) In einigen Fallen ist dieser Gehalt in der Tabelle notiert worden. 

3) Man siehe Wester, Recueil de travaux chim. des Pays-Bas 1920, 
S. 408. 

‘) Einige andere Untersucher berechnen den Gehalt an Mn,O, oder 
driicken sich in Prozenten aus usw. 
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Tabelle I. 
sp ae I lnc, else 13 2 
|) 2 4 la & 5 . 3 ie 2 & 
a fa |e Sia@zeiias = fe 
is asicgaaAZes Ag | #3 
pees gies Sed) gi< 
Ps SS RaS/F Ss Ba! ES a 
a S7\s2 Sl— aS ae i @o. 
© |2 |@,g/e 23/4:8 
ie q |\f£ 84/3 w eam | +s 
e | | | z ° 4 a Ss | | =I F 
Cages Seber ith I lqP-RlaS |4 | & 
Familie Pinaceae. | | 
1. Pinus silvestris(Forne)............. | 10 |69| 76 | 127 | 1675) 105 
| 
Familie Gramineae. 
§ Agrostideae. Post | | 
2. Phleum pratense L. (Thimotheusgras) ..... y12 |24] 27 | 42 | 158] 
3. Alopecurus pratensis L. (Wiesen-Fuchsschwanz) .|| 10,9| 7,6 86 | 11,6 136,3 | wenig 
§ Aveneae. | | 
4. Avena sativa L. (Gemeiner Hafer) ....... | 44 | 3,3 3,8 2,3 | 50,2 | 215 
§ Festuceae. | | | 
5. Cynosurus cristatus L.(Kammgras)....... 12,6} 6,7 7,7 6,2 | 67,2) 
6. Festuca pratensis Huds (Schwingel) ...... } 12,8) 3,7 43 | 15,8 864 
7. Festuca duriuscula L. (Schwingel). ....... | 13,4 | 3,8 44 12,1 269,1; anwesend 
8. Dactylis glomerata L. (Kniulgras) ....... 124/42] 48 58 | 119,4| anwesend 
9. Poa pratensis L (Rispelgras).......... 1126/75] 86 5,3 60,9 | 
10. Poa trivialis L. (Rispelgras)........... 12,4/ 5,9 6,7 2 29,5 | 
| | 
§ Hordeae. | 
11. Lolium italicum M. Br. (Italienischer Lolch) . .| 18,1) 3 8,5 4,5 | 1296) eine Spur 
12. Avena elatior L. (Franzésischer Lolch) .... . I 11,6) 5 5,7 6,5 | 113,6| anwesend 
13. Lolium italicum var. Westerwoldicum (Wester-|| 12,7, 4,3 | 5 4,7 4,9 
NSE eae aa ere Pe H | 
14. Lolium perenne L. (Englischer Lolch). .... . | 136/43) 49 54 | 1083) wenig 
15. Triticum vulgare Vill. (Weizen)......... \ 15 | 1,9 2,2 28 123,5' eine Spur 
16. Hordeum vulgare L. (Vierzeilige Gerste) . . . .|/ 12 22; 25 1,14 | 46,1) 47 
Bay 
Familie Liliaceae. | 
§ Allieae. 
17. Allium porrum L. (Porree)........... 166) 2,9 | 3,5 15 | 44 | 659 
18. Allium cepa L. (Zwiebel) ............ 14,7;4 | 4,7] 12 | 821} 428 
Familie Moraceae. 
19. Cannabis sativa L.(Hanf)............ 18 | 52) 6 3,45 | 6%) 70 
Familie Chenopodiaceae. | 
§ Beteae. 
20. Beta vulgaris var. crassa (Bete). ........ 13,8 | 5,4 63 6,6 104,5 
21. Beta vulgaris var. rapa (Bete) ......... 13,4' 6,1 | 7 1,95 | 27,6 362 
§ Atripliceae. | 
22. Spinacia oleracea L. (Spinat).......... 15,4; 3,8 | 3,9 24 | 61 153 
Familie Papaveraceae. ‘ate | 
; 2 | 96 8 | B88 
23. Papaver Somniferum L. (Gartenmohn) . . . { 7 | 91 | 98 3,1 S15 96 
Familie Cruciferae. | 
§ Sinapeae. | 
24. Brassica oleracea capitata var. rubra (Roter Kohl) 11,4) 48 54 65 | 1195 
25. Brassica oleracea capitata var. alba (WeiBer Kohl)" 8 ‘4,5, 5 245! 48,7 
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Brassion rapa L. (R@be) .. . 2. ee ee eee 


Raphanus sativus L. preacox (Rettich). ... . 


Familie Leguminosae. 
§ Trifolieae. 


Trifolium incarnatum L. (Inkarnatklee). ... . | 
Trifolium repens L. (WeiBer Klee) ....... | 


Trifolium hybridum L. (Schwedischer Klee ) 


Trifolium pratense L. (Deutscher Klee)... . { 
Medicago sativa L. (Luzerne). ......... j 


Medicago lupulina L. (Hopfenklee)....... 


§ Genisteae. 


Lupinus luteus L. (Gelbe Lupine) ....... I 


§ Hedysareae. 


Ornithopus sativus Brot (Sardellen)....... 


§ Vicieae. 


. Vicia faba 8. minor (Saubohne) ........ i 


Vicia sativa L. (Wicke).°. . 2... 2.06. ee 


Pisum sativum L. (Felderbse).........-. 


Familie Linaceae. 


Linum usitatissimum (Flachs).......... 


Familie Umbelliferae. 


§ Ammineae. 


Apium graveolens L. (Eppich) ......... 


§ Dauceae. 


Daucus carota L. (Méhre) ....... 2s 


Familie Valerianaceae. 


. Valerianella olitoria Poll (Rapiinzchen).... . 


Familie Cucurbitaceae. 
Cucumis sativus L. Anguria (Gurke) ...... 
Cucumis sativus L. (Cucumer) ......... 
Familie Compositae, 


§ Lactucinae. 


Lactuca sativa L. (Lettich)...........- 


§ Cichorieae. 


rassica chapus rapifera D.C.(Raps)...... 


Wassergehalt 


Scorzonera hispanica L. (Schwarzwurz) .... . 


Cichorium intybus L. (Wegwarte) ....... ! 
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3. In 9 Fallen wurde kontrolliert, ob Mangan in der ungelésten 
Asche zuriickgeblieben war. In-keinem Falle konnte eine Spur 
nachgewiesen werden. 

4. Die Zuverlissigkeit der ganzen Untersuchungsmethode 
ging unter anderem daraus hervor, da8 zweifach ausgefiihrte Be- 
stimmungen, sei es zur selben Zeit, sei es einige Monate spiter, 
sehr befriedigend iibereinstimmten. Solche Bestimmungen wurden 
unter anderen an Digitalis!) und an diesem Samenmaterial aus- 
gefihrt. Als Beispiel habe ich diese Zahlen erwihnt bei Papaver 
somniferum und bei Trifolium pratense’). 

Das untersuchte Material wurde nach dem Englerschen 
System klassifiziert’). 

Vieles ist diesen Zahlen nicht zuzufiigen; sie sprechen fiir 
sich, Nur folgendes sei aus denselben hervorgehoben. Erstens 
fallt uns auf, da8 in allen untersuchten Samen, welche weit aus- 
einandergehenden Pflanzenfamilien angehéren, Mangan gefunden 
wurde. In der Mehrzahl der Fille finden wir 2 bis 6 mg Mn auf 
100 g getrocknetes Material. Auf 100 g Asche berechnet wurden 
in vielen Fallen etwa 50 mg Mn festgestellt, und in der weit- 
aus gréBten Anzahl der untersuchten Samen bleibt dieser Gehalt 
unter etwa 100mg. Nur einige Samenarten zeigten einen erheb- 
lich héheren Mangangehalt. In dieser Hinsicht ist besonders 
auf die Samen von Lupinus luteus zu verweisen, welche 1700 mg 
Mn in 100g Asche enthalten. Hierzu will ich aber bemerken, 
da8B dieser Gehalt noch niedrig ist, wenn wir ihn mit demjenigen 
vergleichen, der fiir einige ,,Mangansammler“ in der Literatur ge- 
funden wird: in Prozent Mn,O, berechnet: in Eichenholz 3—5, 
Birkenholz 10—18, Blattasche von Fagus silvatica 9,5, Blatt- 
asche von Lupinus albus 8,96 [letzteres als Mangan ‘)]. 

Wenn wir die Zahlen von Arten desselben Geschlechts mit- 
einander vergleichen, sehen wir durchwegs ziemlich groBe Uber- 
einstimmung (Lolium-, Allium-, Brassica-, Trifolium-, Vicia- und 

1) Wester, Uber den Mangangehalt einiger Digitalisarten aus ver- 
schiedenen Gegenden, die Brauchbarkeit dieses Merkmals zur Unterschei- 
dung der Digitalisarten und den EinfluB einer Mangandiingung. Ber. d. 
d. pharm. Ges. 1920, S. 376—381. 

2) Die Bestimmungen wurden in Zwischenriumen von 31/, Monaten 
angestellt. Méglicherweise ist dabei der Wassergehalt etwas zuriickgelaufen. 

8) Engler und Gilg, Syllabus der Pflanzenfamilien. 7. Aufl. 1912. 

') Man sehe Czapek, Biochemie I. c. 
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Cucumisarten). In einem Falle ist die Verwandtschaft geringer 
(Festuca), in einem anderen Falle gehen die Zahlen sogar sehr 
stark auseinander (Beta). Wenn wir einige Paragraphen unter- 
einander vergleichen — was nur Zweck hat, wenn eine geniigende 
Anzahl Reprisentanten untersucht werden — dann fallt uns unter 
anderem auf, daB die Paragraphen der Festucaceae und die Para- 
graphen der Hordeae offenbar manganreicher sind als die Para- 
graphen der Sinapeae. 

Fiir die Arten innerhalb eines Paragraphen oder einer Familie 
gehen die Zahlen oft weit auseinander. 

Einige Zahlen fiir Digitalis-Samen gediingter und ungediingter 
Pflanzen habe ich schon friiher mitgeteilt'). 

Chemisches Laboratorium der Kriegsakademie. 


1) Wester, Mangangehalt einiger Digitalisarten usw. |. c. 
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Quantitative Messung der zeitlichen Coffeinausscheidung 
beim Menschen nach einer neuen biologischen Methode. 


Von 


Eduard Friedberg. 
(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Freiburg i. B.) 
Mit 6 Abbildungen im Text. 
(Eingegangen am 21. Marz 1921.) 


Die Ausscheidungsbedingungen des Coffeins im Harn nach 
Aufnahme in reiner Substanz oder in Form der GenuBmittel 
wurden bisher nur mit verschiedenen Methoden der chemischen 
quantitativen Analyse untersucht. Alle diese Methoden litten 
aber an dem Unvermégen, auch ganz geringe Mengen des ausge- 
schiedenen Coffeins quantitativ festzulegen. Sie zwangen daher 
die einzelnen Autoren, sobald sie sich mit dieser Fragestellung 
beschaftigten, zu Versuchsanordnungen, die einem tieferen Ein- 
dringen in das Problem Abbruch taten. 

So haben Kriiger®) Kriiger-Schmidt*®) und Albanese*) ihren 
Versuchstieren gréBere Mengen von Coffein iiber einen Zeitraum von vielen 
Tagen verabreicht, um dann den wihrend dieser Zeit gesammelten Harn 
auf die AusscheidungsgréBe der aufgenommenen Substanz zu untersuchen. 
Die Autoren gingen also anscheinend von der Voraussetzung aus, daB eine 
Stapelung des Coffeins nach chronischer Aufnahme im Organismus statt- 
fande und daB die Summierung der Coffeingaben auf langere Zeit hin auch 
eine Summierung der Coffeinausscheidung zur Folge haben miiBte. Trotz- 
dem aber der Coffeinnachweis in groBen Harnmengen geschah, waren die 
im gesammelten Harn gefundenen Werte relativ gering. Ein genauerer 
Einblick in die GréBe des Coffeinabbaues, in die Zeitdauer seiner Zerstérung 
oder seiner unzerstérten Ausscheidung war auf diesem Wege aber schwerlich 
zu erhalten, da es immer noch méglich war, daB geringe Mengen des Coffeins 
auf langere Zeitdauer hin ausgeschieden wurden, die sich dem Nachweis 
entzogen, weiterhin aber, weil bei der fortgesetzten Einnahme des Coffeins 
keine Anhaltspunkte fiir seine jeweilige Konzentration im Blute und fiir 
die Abhangigkeit der Ausscheidung von dieser zu erhalten waren. 

Rost**) ging bereits methodischer vor. Er sammelte nach einmaliger 
Coffeingabe den Harn seiner Versuchstiere iiber 1—5 Tage hin und konnte 
feststellen, daB der gréBte Wert der nachweisbaren Ausscheidungsmenge 
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des Coffeins schon nach 24 Stunden erreicht wurde. Er machte die inter- 
essante Beobachtung, daB die Coffeinausscheidung der einzelnen Tierarten 
verschieden groBe Werte hatte, und daB anscheinend zwischen der Diurese- 
neigung der einzelnen Tierarten nach Coffein und zwischen der Ausschei- 
dungsgréBe dieser Substanz ein Zusammenhang bestand. Diese Feststellung 
von Rost hat aber nur den Charakter einer Vermutung und wird deshalb 
auch nur vorsichtig vorgetragen, da ja fiir den Beweis der Parallelitat 
zwischen Diurese und Coffeinausscheidung die Untersuchung des zeitlichen 
Ablaufs der Coffeinelimination innerhalb der einzelnen Harnportionen fehlte. 

Dazu kamen aber noch weitere Beobachtungen von Albanese?) 
und Bondzynski- Gottlieb), die im Organismus des Hundes eine 
Umwandlung des Coffeins in 3-Methylxanthin nachwiesen, die also eine 
Entmethylierung des Coffeins im Tierkérper sicherstellten. Durch Kriiger 
und Schmidt*) wurde spiter eine Methode der Isolierung verschiedener 
Methylxanthine im Harn ausgebildet. Kriiger®) fand damit beim Hunde 
nach chronischer Coffeindarreichung neben Coffein auch Theophyllin, 
Theobromin, Paraxanthin und 3-Methylxanthin im gesammelten Harn. 
Die Gesamtmenge der Methylxanthine im Harn des Hundes entsprach 
jedoch lange nicht der eingegebenen Coffeinmenge. Wahrend die Demethy- 
lierung des Coffeins beim Hunde besonders leicht an der 7-CH,-Gruppe 
vorzugehen scheint (Auftreten des 3-Methylxanthins im Harn) setzt dieser 
ProzeB beim Kaninchen nach Kriiger zuerst an der 3-Methylgruppe ein 
(Fehlen des 3-Methylxanthins im Harn). 

Wenn auch diese Isolierungsmethoden im Harn nur bei chronischer 
Coffeindarreichung in groBen Harnmengen méglich waren, so geben sie 
fiir uns doch die Wahrscheinlichkeit, da8 der Entmethylierungsproze8 
im Tierorganismus fiir die einzelnen Tierarten verschiedenartig und charak- 
teristisch verlauft. 

Wihrend die Ausscheidungsmengen des Coffeins beim Tiere noch 
eine gewisse GréBe betrugen, zeigte es sich aus den Bestimmungen von 
Schneider!’) und Rost!*), da8 beim Menschen der Prozentsatz des unver- 
andert ausgeschiedenen Coffeins noch bedeutend geringer war. Sch neider!’) 
erstrebte mit seiner Methode nur einen qualitativen Nachweis des Coffeins. 
Er gelang ihm nach einer Dosis von 0,2 g bei kiinstlicher Steigerung der 
Diurese. Rost fand nach innerlicher Aufnahme von 0,25 g Coffein im 
gesammelten Harn von 24 Stunden ebenfalls nur qualitativ nachweisbare 
Mengen, wahrend nach 0,5 g nur 0,45—0,6% im Harn wiedererschienen. 
Ahnliche Ergebnisse hatte Albanese*). Diese geringen Ausscheidungs- 
mengen sprechen dafiir, daB der ZerstérungsprozeB des Coffeins innerhalb 
des menschlichen Organismus seine eigenen Gesetze hat. Ob sie aber einen 
beschleunigten Abbau der Substanz beweisen, kann aus den vorliegenden 
Untersuchungen nicht entschieden werden. Denn es ware auch hier méglich, 
daB eine langdauernde Elimination kleinster Mengen Coffeins stattfinde, 
die sich dem chemisch-quantitativen Nachweis entziehen. 


Alle friiheren Untersuchungen hatten also zwar interessante 
Befunde und Anhaltspunkte fiir das Schicksal des Coffeins im 
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tierischen Organismus ergeben, sie waren aber infolge unzu- 
langlicher Empfindlichkeit der Nachweismethode nicht 
dazu vorgedrungen, den kurzperiodischen zeitlichen 
Verlauf der Coffeinausscheidung in den einzelnen 
Harnmengen zahlenmiabig festzulegen. 

Das gilt im héchsten MaBe beim Menschen, bei denen die ge- 
ringen Werte der Ausscheidungsmengen dieses Ziel ganz un- 
méglich machten. 

Eine Methodik, die imstande ware, auch ganz geringe Mengen 
von Coffein im Harne zu messen, kénnte aber zweifellos noch 
weitere Aufklarungen tiber die Dauer der Coffeinaus- 
scheidung, tiber die Beziehungen von Diurese und 
Menge der ausgeschiedenen Substanz, iiber die Frage der 
Coffeingewo6hnung und tiber die Bedingungen der Kof- 
feinausscheidungen bei coffeinhaltigen GenuBmitteln 
geben. 

Eine derartige Methode habe ich auf Anregung und mit 
Unterstiitzung von Herrna Prof. Dr. Straub ausgearbeitet. 


Die Grundlagen der Methode. 


I. Die leichte Léslichkeit des Coffeins und der anderen spezi- 
fischen Coffeinabkémmlinge in Chloroform erméglicht es, diese 
Substanzen aus dem getrockneten Harn zu extrahieren und be- 
sonders auch von den in Chloroform so gut wie unléslichen Harn- 
stoff zu trennen. 

II. Zur qualitativen und quantitativen Bestimmung der so 
gewonnenen Substanzen bediente ich mich ihrer charakteristi- 
schen toxischen Einwirkung auf die quergestreifte Muskulatur 
des Frosches. Nach den Beobachtungen von Johannsen®) und 
Schmiedeberg®) bewirkt der Zusatz z. B. einer hochgradig ver- 
diinnten Coffeinlésung zu einer in Ringer gelagerten querge- 
streiften Muskelfaser der Rana temporaria eine plétzliche Ver- 
anderung in dieser. Die Faser gerit in Bewegung, in dem sie sich 
windend kontrahiert, sie wird undurchsichtig, grau gefarbt, die 
Querstreifung geht verloren, an einzelnen Teilen hebt sich das 
Sarkolemm ab. Gegen Ende der sichtbaren Giftwirkung zerfallt 
die Substanz innerhalb des Sarkolemms in Klumpen, zwischen 
den scholligen Zerfallsprodukten treten farblose durchsichtige 
Zwischenriume auf. Man hat den Eindruck einer Gerinnung 
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der Muskelsubstanz. Bei fallender Konzentrationen der Coffein- 
lésung werden die Erscheinungen undeutlicher, die Eigenkon- 
traktion wird nicht mehr sichtbar, wahrend feinere mikrosko- 
pische Veranderungen der Muskelsubstanz noch lingere Zeit zu 
beobachten sind. 

Die Eigenbewegung der Muskelfaser auf Zusatz 
des Koffeins ist nun bei meiner Methode der Vorgang, 
auf den es ankommt, wihrend ich die Strukturverinde- 
rungen des Gewebes auBer acht lieB. Es zeigte sich, daB diese 
Eigenkontraktion ziemlich scharf bei einer Konzentration des 
Coffeins von 1: 3500*) einsetzt. 


Die Methode. 


I. Die Extraktion des Coffeins aus dem Harn: Der 
durch Zusatz einiger Tropfen einer 5 proz. Lésung von Na. carb. 
schwach alkalisch gemachte Harn wird auf dem Wasserbad unter 
Hinzufiigen von wasserfreiem Gips eingedampft, der eingedampfte 
Riickstand darauf im Vakuum iiber Schwefelsiure getrocknet. Zu 
dem bis zur Staubform feingepulverten Riickstand setzte ich zur 
Extraktion der Fettsubstanzen ca. 20 ccm Petrolither (50—80° 


Siedepunkt) hinzu, erhitzte die Mischung eine Viertelstunde am 
RiickfluBkiihler, goB den Petrolither durch ein Filter ab und 
saugte den Rest des zuriickgebliebenen Petrolithers noch vor- 
sichtig mit der Wasserstrahlpumpe weg. Der so behandelte Riick- 
stand wurde darauf mindestens mit 20 ccm Chloroform**) (wasser- 
frei) versetzt und eine Stunde lang am RiickfluBkiihler gekocht. 
Zur letzten Trocknung des Chloroforms diente der Zusatz von 
einigen Gramm Na. sulf. sicc. Abkihlung, Filtration, Destillation 
des Chloroforms. Der Destillationsriickstand wurde in '!/, bis 
2cem erwirmter Ringerlésung gelést. 

II. Der biologische Nachweis des Coffeins. Die 
parallele Faserung des Muskulus sartorius der Rana temporaria 
la8t beim Zerzupfen mit Leichtigkeit isolierte Fasern gewinnen, 


*) Als Lésungsmittel benutzte ich Ringerfliissigkeit, um bei der 
Reaktion unabhaingig von osmotischen Vorgiingen zu sein. 

**) Die Wasserfreiheit des Chloroforms ist ein dringendes Erfordernis, 
da sonst durch leichte Léslichkeit des Harnstoffs im Wasser Mengen dieser 
Substanz in den Chloroformriickstand iibergehen, die gelést in Ringer 
eine Coffeinreaktion vortaéuschen kénnen. Harnstoff gibt ungefahr in einer 
4proz. Lésung eine Eigenkontraktion der Muskelfaser. 
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von denen die diinnsten mit méglichst gleichem Durchmesser 
fiir den Versuch am geeignetsten sind. Die isolierte Muskelfaser 
brachte ich in einem Tropfen Ringerlésung unter das Mikroskop 
(Vergr. 1: 80), tiberzeugte mich von ihrer Unversehrtheit, saugte 
die Ringerlésung ab, und tropfte stets 1/,, ccm der zu priifenden 
Lésung des Destillationsriickstandes auf die Faser. Erhielt ich 
darauf bei Beobachtung am’ Mikroskop. eine deutliche Kontrak- 
tionsbewegung der ganzen Faser oder einzelner Teile, so ver- 
diinnte ich die Lésung des Destillationsriickstandes so lange mit 
Ringerlésung, bis ich an die Grenze der biologischen Reaktion 
gelangt war. Auf diese Weise schuf ich mir Anhaltspunkte fiir 
die Menge des Coffeins. Hatte ich z. B. urspriinglich den Destil- 
lationsriickstand in 1 ccm Ringerfliissigkeit gelést und muBte ich 
bis zur Grenzreaktion 10fach verdiinnen, so geschah die quan- 


titative Berechnung des Coffeins durch die Formel =o = 2.8 mg. 


(das Konzentrationsverhiltnis 1: 3500 gab bei Coffein die Grenz- 
reaktion). Da ich den Destillationsriickstand mit immer kleine- 
ren Mengen von Ringerfliissigkeit auflésen konnte — ich ging bis auf 
1/, ccm zuriick — so liegt es auf der Hand, da8 ich dadurch im- 
stande war, auBerordentlich kleine Mengen Coffeins nachzu- 
weisen, niamlich bis zu eed = me oder rund 0,00007 g. 

Anmerkung: Es miissen méglichst frische Muskelfasern der Rana 
temporaria fiir den Versuch benutzt werden. Ein Aufbewahren des Muskels 
in Ringerlésung tiber ca. 1 Stunde verhindert das Zustandekommen guter 
Zupfpriparate. Leichte Beschidigungen frischer Fasern waren fiir den 
Schwellenwert der Muskelreaktion nicht von Bedeutung. Die Muskelfaser 
haftet nach Absaugen des Tropfens Ringerlésung oft nachhaltig an der 
Oberfliche des beniitzten Glasschilchéns. Es ist notwendig, daB nach 
Hinzufiigung der zu priifenden Lésung die Faser frei herumschwimmt, 
da sonst der Kontraktionsvorgang verzégert werden kann. 


Kontrollversuche zur Methode. 


Es gelang mir nach einiger Ubung, unbekannte Mengen von 
Coffein, die dem Harn zugesetzt waren, ziemlich genau zu be- 
stimmen. So berechnete ich von 7 mg zugefiihrten Coffeins 
6,4 mg und von 24 mg = 22,6 mg. Teilte ich die Coffein (22 mg) 
enthaltenden Harnmengen in gleiche Teile, so wurden auch die 
von mir bestimmten Coffeinwerte in den getrennten Portionen 
ziemlich identisch (11,6 mg und 10,9 mg). Umgekehrt konnte 
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ich bei gegebenen Coffeinmengen deren Konzentration, also die 
mir unbekannte Filiissigkeitsmenge, sehr genau feststellen. Bei 
11 mg Coffein, gelést in 7 ccm Ringerlésung, konnte ich 6,8 ccm 
der Fliissigkeit berechnen. In allen diesen Bestimmungen blieb 
ich immer unter einer Fehlerquelle von 10%, sobald ich nach 
kurzer Zeit in meiner Ubungsfahigkeit zu Beobachtung der bio- 
logischen Reaktion keine Fortschritte mehr machte. Auch bei 
excessiver Fleischkost war es niemals unter Coffeinkarenz még- 
lich, aus dem Harn mit meiner Methode Substanzen zu gewinnen, 
die eine ahnliche Muskelreaktion gaben, sobald ich die oben er- 
wahnte Trocknung des Chloroforms durchgefiihrt hatte. Die 
Empfindlichkeit und Genauigkeit meiner Methode zeigte sich u. a. 
auch darin, daB ich imstande war, mit ihr den Coffeingehalt einer 
einzigen Kaffeebohne zu bestimmen. In einer einzigen gerésteten 
Bohne von 160 mg Gewicht waren 2 mg Coffein enthalten, also 
1,25%, eine Feststellung, die mit dem von Lendrich und Nott- 
bohm?!) geschitzten Prozentgehalt des gerésteten Kaffees an 
Coffein iibereinstimmt. 


Kritik der Methode. 


Wir kénnen aus der Muskelreaktion im Destillationsriick- 
stand des Chloroformextraktes des eingedampften Harnes nach 
Coffeinaufnahme nicht kurzweg schlieBen, daB wir es nur mit dem 
im Harn ausgeschiedenen Koffein allein zu tun haben. Wenn auch 
der Proze8 der Entmethylierung des Coffeins im menschlichen 
Organismus noch weniger geklart ist als im tierischen, so haben 
wir aus den Untersuchungen von Albanese’), Burian - Schur®) 
Kriiger-Schmidt*) und Levinthal**) alle Anhaltspunkte da- 
fiir, daB nur ein geringer Teil des Coffeins unverindert ausgeschie- 
den wird, und daB ca. 10—35%, als Purinbasen im Harn erscheinen, 
deren Natur nicht geniigend bekannt ist. 

Es kénnten also auch die im tierischen Harn nach Coffeinauf- 
nahme gefundenen Methylxanthine [Kriiger}) infolge Entmethy- 
lierung des Coffeins im menschlichen Organismus auch im mensch- 
lichen Urin auftreten und in den Chloroformextrakt iibergehen. 
Durch die Alkalisierung des Harns wird zwar das Coffein mit 
gréBerer Leichtigkeit vom Chloroform aufgenommen, als Theo- 
bromin, Theophyllin, Paraxanthin usw., die Stoffe ausgesprochen 
sauren Charakters darstellen. Bei der Empfindlichkeit meiner 
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Methode kann aber von einer absoluten Trennung des Coffeins 
von diesen Methylxanthinen (J. Bock und Bech Larsen}‘) 
durch die alkalische Reaktion wohl kaum die Rede sein. 

Wir wissen nun aber, daB die obengenannten Methylxanthine 
eine ahnliche Giftwirkung auf den quergestreiften Muskel der 
Rana temporaria ausiiben wie das Coffein [Schmiedeberg"*), 
Dreser’), Secher]*). Sie kénnen also durch dieses gleichartige 
Verhalten in der quantitativen biologischen Bestimmung ent- 
halten sein, sofern sie geniigend in Ringer léslich sind. Aus die- 
sem Grunde habe ich die Grenzwerte der Konzentrationen auch 
dieser Substanzen zu bestimmen versucht, welche die fiir meine 
Methode maBgebende Kontraktionsbewegung des Muskels eben 
noch auszulésen vermdégen. 


Die Grenzwerte betragen: 


Theobromin. ...... 1 : 3500 
3-Methylxanthin. ... . 1 : 3500 
Theophyllin. ...... 1 : 3000 
Paraxanthin ...... 1 : 3000 


8-Methylxanthin in gesittigter Lésung: negativ; 
Xanthin in gesittigter Lésung: negativ. 

Wir kénnen aus dieser Tabelle den wahrscheinlichen Schlu8B 
ziehen, daB 8 Methylxanthin und Xanthin in den Werten der 
biologischen Bestimmung nicht enthalten sind, da ihre schwere 
Léslichkeit keine geniigenden Mengen wirksamer Substanz in 
Ringer iibergehen l48t. Weiterhin kénnen wir ohne gréBere 
Fehlerquellen den Grenzwert der Coffeinkonzentration von 1: 3500 
als Grundlage der quantitativen Anhaltspunkte annehmen, da 
die tibrigen Methylxanthinkonzentrationen in ihren Grenzwerten 
unbedeutend voneinander abweichen. Meine quantitativen Be- 
rechnungen liegen also auf jeden Fall an der unteren Grenze. 

Durch meine Methode wird also nach Coffeinaufnahme 
wahrscheinlich nicht allein unverandert ausgeschiedenes Coffein 
im Harn quantitativ nachgewiesen, sondern es sind in diesen 
Werten vielleicht auch noch spezifisch wirksame Methylxanthine 
einbegriffen, welche als Coffeinderivate beim Coffeinabbau im 
Organismus auftreten und im Harn ausgeschieden werden kénnen. 
Da wir aber annehmen miissen, da8 die Entmethylierung des 
Coffeins im Organismus gesetzmaBig verliuft, so erhalten wir 
durch die Methode quantitative Anhaltspunkte von gesetzmaBiger 
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GréBe, die in ihren Komponenten keine besonderen Variabeln 
darstellen und infolgedessen es gestatten, die Probleme der 
Coffeinausscheidung im Harn in Angriff zu nehmen. 

Mit Riicksicht auf die mégliche Komplexheit des jeweils ge- 
messenen Extraktes soll die erhaltene Summe der wirksamen 
Substanzen im folgenden als ,,Activ purin‘‘ bezeichnet werden. 


Die Versuche. 
A. Coffeinum purum per os. 





I. 10 mg Coffein in 50 ccm Wasser, per os, Trockenkost. Selbstversuch. 
Urinportionen stiindlich. 


x 
l. 40cem Harn = =) = 0,40 mg Activ purin**). 
‘YS oer Se 
2 
3. 40 ” ” = = == 0,12 ” ” ” 
9 
4. 30 ” ” = os = negativ. 


1 


If. 20 mg Coffein in 50ccm Wasser, per os, Trockenkost. Selbst- 
versuch. Urinportionen stiindlich. 


1. 50cem Harn = . = 0,57 mg Activ purin. 


%. 70:2 a Se - = 0,40 ,, » ’ 
3 
3 40 ’ ” = ba == 0,40 ” ” 
3 
4. 35 ” ” = bt = 0,25 ” ” ” 
2 
& @.» «= i = negativ. 
III. 100 mg Coffein per os in 50 com Wasser, Trockenkost, Selbst- 
versuch. 1 
1/, Stunde nach Aufnahme in 60 ccm Harn = 357 1 mg. 
IV. 200 mg Coffein per os in 100 ccm Wasser Trockenkost. Selbst- 
versuch. 


1 Stunde nach Aufnahme in 60 ccm Harn = ; = 1,2 mg. 


*) Bedeutet: Chloroformdestillationsriickstand wurde in 0,5 com 
Ringer aufgelést. Bis zur Grenzreaktion war eine 3fache Verdiinnung not- 
wendig. 

**) Berechnung nach der Formel SS. 


3500 
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| V. 100 mg Coffein per os, in 50 ccm Wasser, Trockenkost. Selbst- 
; versuch. Urinportionen stiindlich bis Nr. 5. Zwischen 5 u. 6 2 Stunden. 
WasserstoB von 700 ccm Wasser (in 1/, Stunde aufgenommen), 6 Stunden 
q nach Coffeinaufnahme. 


f 1. 60cem Harn = : = 0,9 mg Activ purin. 
a 1 
2. 60 ” ” = 10 = 2,8 ” ” ” 
: 1 
fs me —— om 
a 3. 70 %9 ” 3 0,9 ” ” ” 
t) 4. 50 “ee ; 
” ” 3 , %9 ” ’ 
5. 50 am Ls = 0,57 
° ” ” partied 2 —— ’ ” ” ” 


bh Pig I 


WasserstoB 700 ccm. 


6. 190 com Harn = ian negativ. 





1 

7. 230 ” ".° e “ — ” 
1 
0,5 

8. 94 ” ” porae 1 = ” 


VI. 250 mg Coffein in 100 ccm Wasser, per os, Trockenkost. Selbst- 
versuch. Urinportionen bis 4stiindlich. Spater unregelmabig. 


= 1,2 mg Activ purin. 


Paes 


1. 80ccm Harn =" 


1 
2. 70 ” ” = 3 ms 09 ” ” ” 
3. 164 de i BA 
” ” ll ? ” ” ” 
4. 220 ” ” => cM = 4,5 ” ” ” 
16 


Mittagessen, ca. 300com Fliissigkeitsaufnahme. 


nach 61/,Stdn. 5. 220com Harn = -!. = 1,7 mg Activ purin. 


6 
i 6. 100 i 
0 


” 9/, ” 7. 62 ” os = “7 = negativ. 


Abendessen, ca. 300 com Flissigkeitsaufnah me. 


8. 190 ccm Harn = 2 = negativ. 
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VII. 4 Jahre alter Junge, Gewicht 31 kg. Trockenkost. 100 mg 
Coffein per os. 


1. 50c0cm Harn = a = 0,57 mg Activ purin. 


2. 60 ” ” 
3. 40 ” ” 


4. 36 ” ” . - = 0,57 ” ” ” 


Besprechung zu I—VII: Nach 10 mg per os aufgenom- 
men kann bereits deutlich Coffein im Harn nachgewiesen werden 
(I). Dabei werden ca. 7,2°, der eingegebenen Menge als Coffein 
oder als spezifische Coffeinderivate in 3 Stunden ausgeschieden. 
Nach 4 Stunden verschwand die Methylxanthinreaktion aus dem 
Harn. Im Verhiltnis zu allen friiheren Versuchen sind die Coffein- 
mengen, deren Nachweis noch im Harn gelingt, auBerordentlich 
gering. 20 mg Coffein (II.) gaben nur gering erhéhte Werte. Bei 
Aufnahme von 100 mg per os (III.) gelingt die biologische Be- 
stimmung von 1% der Menge schon nach einer '/, Stunde. 200 mg 
per os (IV.) erhéhten bei Untersuchung des Harn nach einer 
Stunde die Ausscheidungsmengen kaum. Es zeigt sich also bei 
diesen Versuchen bereits, daB die GréBe der Ausscheidung des 
Coffeins und der spezifischen Coffeinderivate nicht im gleichen 
Verhaltnis zur GréBe der aufgenommenen Mengen wichst, wenn 
die Diurese nicht eingesetzt hat, wenn also die Urinmengen einiger- 
maBen iibereinstimmen. Es fragt sich nun, in welcher Zeit bei 
gleichmaBigen Harnmengen die Hoéhe der Ausscheidung liegt, 
und wann diese endgiiltig abgeklungen ist. Versuch V. gibt die 
Hohe der Ausscheidung bei Trockenkost und Aufnahme von 
100 mg Coffein nach der zweiten Stunde, und ein endgiiltiges 
Verschwinden des Methylanthine 7 Stunden nach der Aufnahme. 
Die Steigerung der Ausscheidungswerte nach der 2. Stunde (siehe 
auch VII.) gibt vermutlich das Maximum der Konzentration 
des resorbierten Coffeins im Blute an. Die Niere ist also noch 
befahigt, ohne sichtliche Diurese 2,8 mg zur Ausscheidung zu 
bringen. Bei héheren Gaben, also bei vermutlich héherer Kon- 
zentration des Coffeins im Blute, setzt die Diurese ein, auch unter 
relativ geringer Filiissigkeitszufuhr und sonst gleichmaBigen 
Lebensbedingungen. So erhielt ich bei Aufnahme von 250 mg 
Coffein und bei eingehaltener Trockenkost eine deutliche Steige- 
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rung der Harnflut (VI.) 3—4 Stunden nach Beginn des Versuchs. 
Parallel mit dieser Diurese geht eine erhéhte Ausscheidung der 
Methylxanthine im Harn, eine Erscheinung, auf die ich noch in 
einem speziellen Kapitel zuriickkommen werde. Schon nach 
91/, Stunden verschwindet auch bei diesen hohen Dosen das 
Coffein aus dem Urin. 


B. Coffein Na. benzoic. Subcutan. 
VII. Coffein Na. benzoic. 0,25 mg. Subcutan Trockenkost. Selbst- 
versuch. Urinportion stiindlich. 


1. 70ccm Harn = > = negativ 


| on << - ; = 0,9 mg Activ purin. 
1 

3: 170 ” ” = 12 = 3,4 ” ” ” 

4. 50 ” oe. = os = 0,25 ” ” ” 
2 

& Os » = os = negativ. 


1 
VIII. Trockenkost, 7 Jahre alter Junge; Gewicht 38kg. Subcutan 
0,1 Coffein Na. benzoic. 
1. 25ccm Harn = negativ 


2. 46 ,, o= = = 0,57 mg Activ purin. 
1 

3. 60 ” ” ae 4 = 1,2 ” ” ” 
] 

4. 20 ” so = i = 0,28 ” ” ” 

5. 25 ,, » = ~~ = negativ. 


1 

Besprechung zu VII.—VIII. Die subcutane Applikation 
des Coffeins als Coffein. Na. benzoic. hat unter Beriicksichtigung 
der tatsichlichen Coffeinzufuhr keinen besonderen EinfluB auf 
die Héhe der Ausscheidungswerte oder auf die Dauer der Aus- 
scheidung im Verhialtnis zur Aufnahme per os. Bemerkenswert 
ist aber bei beiden Versuchen, daB ich nach einer Stunde nach der 
Injektion noch keine Methylxanthinreaktion im Harne erhielt, 
im Gegensatz zu den Ausscheidungsbedingungen des Coffeins 
in allen anderen Versuchsanordnungen. Wir miissen daraus 
schlieBen, daB die Resorptionsbedingungen des Coffeins bei sub- 
cutaner Applikation seines Salzes schlechter sind als bei der Auf- 
nahme per os. 
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C. Coffein nach Kaffeetrinken. 


IX. Diinner Kaffee, in 450 ccm wurden nach meiner Methode 75 mg 
Coffein bestimmt. Urinportionen stiindlich. 


1 
1. 85ccm Harn = — 1,2 mg Activ purin. 
2. 40 oe. 0,6 
v4 : > = 2 = ), ” 
3. 62 sini 1,8 
a ” %? _ 6,5 — ’ ” 9 ” 
4. 80 sit a 1,3 
’ PA lite © Sack id. + i 
Bs) 
5. 50 ” ” = : = 0,25 ” ” ” 
2 
0,5 ; 
6 © , ci tices negativ. 


X. Starkerer Kaffee, in’ 450 ccm wurden 200 mg Coffein bestimmt. 
Urinportion stiindlich. 


1. 160 ccm Harn = - = 2,5 mg Activ purin. 
2. 212 , » = = =56 5, 45 ” 
20, » =p =85 . » > 
4:12 ss eo 7 = 48. » 1 ’ 

& @ y » = + = 2 ” ’ ” 

a ae s = ss = 0,25 , 4 

% 2» » = = Ea negativ. 


Besprechung zu IX.—X.: Der qualitative Nachweis des 
Coffeins im gesammelten Harn nach Einnahme gréBerer Mengen 


von Kaffee wurde von P 
Aubert undSchneider Ss 
einwandfrei gefiihrt. In Ls 

bel 


meinen Versuchen zeigte 
es sich aber, daB auch ein 
schwacher Coffeingehalt 
des Kaffees (IX.) sehr 
deutlich in den einzelnen 
Urinportionen nachweis- 
bar wird, da8 weiterhin bei starkeren Dosen mit der ein- 
setzenden Diurese gréRere Mengen der Substanz im Harn er- 


220 ccm 











Abb. 1. 
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scheinen. Es ist fernerhin auffallend, daB die Ausscheidungs- 
bedingungen der Methylxanthine nach stirkeren Kaffeegaben 





WasserstoB 500am 
<--__——— 





| 50ccm | 
09mg 


390 ccm 





4mg 


— 





22mg 


92ccm 





Abb. 2. 


570 cern 
my 
<< —_—_—— 





Mittagessen 


200 com 


[ween] 


sich giinstiger gestalten als 
bei Aufnahme des Coffeins 
in reiner Substanz (Abb. 1 
und 2). Schon nach 5 Stun- 
den bekam ich hier etwas 
itiber 10% der eingegebenen 
Coffeinmenge im Harn. Ob 
diese giinstigeren Ausschei- 
dungsbedingungen auf ein 
andersartig verlaufenden Ab- 
bauprozeB des Kaffee-Coffeins 
im Sinne einer lingeren An- 
wesenheit des unzerstérten 
Coffeins im Organismus be- 
ruhen, 148t sich nicht ent- 
scheiden. 





D. Coffein in Dampfform. 


XI. Rauchversuch. 4 g coffeinhaltiger Tabak (5% Coffein), Trocken- 
kost, Urinportionen stiindlich. 


1. 134com Harn = - = 2,2 mg Activ purin. 
1 
2. 36 ,, oo. > y Bes 1,1 ” ” ” 
3. 42 ” aaa an a _— 0,25 ” ” ” 
2 
XII. Rauchversuch. 4g coffeinhaltiger Tabak (5% Trockenkost). 
1. 180cem Harn = $5 =1 mg Activ purin. 
1 
2 320 ” ” = 7 = 2 ” ” ” 
3. 120 ” os. = “s — 0,57 ” ” ” 
0, g 
4: PP a = as negativ 
XIII. Rauchversuch. 7g Zigaretten (2% Coffein). Urinportion 


stiindlich. Trockenkost. 


1. 156 ccm Harn = ; = 2,2 mg Activ purin. 
1 
2. 54 ” ” wits 3,5 — 1 ” ” ” 
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1 
3. 70ccem Harn= 5 = 0,57 mg Activ purin. 


a eer ="5 = negativ. 

Besprechung zu XI.—XIII.: Nach den Untersuchungen 
von F. Netolitzky, der den Rauch der in England gebrauch- 
lichen Teezigarette durch eine mit Wasser umspilte Glasréhre 
vermittels einer Wasserstrahlpumpe durchsaugte und die konden- 
sierbaren Bestandteile des Rauches zur quantitativen Bestim- 
mung des Coffeins auffing, konnten aus dem Rauch durchschnitt- 
lich 50°% Coffein gewonnen werden. Es wurde bisher aber nicht 
bewiesen, ob dieser coffeinhaltige Rauch in den Luftwegen re- 
sorbiert wird, ob also die Teezigarette tatsichlich als Coffein- 
genuBmittel eine Berechtigung hat. Ich unternahm aus diesem 
Grunde ausgiebige Rauchversuche mit coffeinhaltigem Tabak 
und Coffein-Zigaretten, die von der Firma Chemische Industrie 


Phénix in Hamburg*) dem Institut freundlichst tiberlassen wurde. 
Der Tabak hatte einen Coffeingehalt von 5%, die Zigarette von 
2%. Schon die diuretische Wirkung in den Rauchversuchen, 
die ich stets nach Trockenkost beobachten konnte, gaben mir 
dafiir Anhaltspunkte, daB eine Resorption von Coffein aus dem 
Rauche im Organismus stattfinden mu8. Die Ausscheidungs- 
mengen des derartig aufgenommenen Coffeins waren nun tat- 
sichlich betraichtlich. Nehmen wir fiir meine Versuche nach 
Netolitzky als die untere Grenze des Coffeingehaltes im Rauch 
den Wert von 25% an, so kommen Coffeinmengen von 70 mg bis 
100 mg fiir die Coffeinresorption in der vorliegenden Versuchs- 
reihe in Betracht. Tatsaichlich beweisen nun die im Harn ge- 
fundenen Mengen der Methylxanthine, daB eine ziemlich voll- 
stindige Resorption des im Rauch vorhandenen Coffeins statt- 


*) Die Coffeinisierung des Tabaks erfolgt nach einem DRP. Nr. 328 388 
Kl. 79c. Es scheint demnach, da8 das Coffeinrauchen aktuellere Bedeutung 
erlangen kénnte. 


Biochemische Zeitschrift Band 118. 12 
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finden muB. Abb. 3—5 geben diese Ausscheidungsbedingungen 
des im Rauch aufgenommenen Coffeins im Verhaltnis zu an- 
nahernd gleichen Mengen dieser Substanz bei anderen Formen 
der Einverleibung wieder. 

Es wird bei Vergleich besonders auffallig, wie bei den Rauch- 
versuchen meist sofortige Diurese einsetzt, parallel mit dem Aus- 
scheidungsgipfel der Methylxanthine, gewi8 ein Anhaltspunkt da- 
fiir, daB die Resorption im Rauch besonders schnell vonstatten 
geht. 

Die Coffeinausscheidung und Diurese. 


In den vorliegenden Versuchen zeigte sich die interessante 
Tatsache, daB mit erhéhter Diurese die AusscheidungsgréBe der 
Methylxanthine in den einzelnen Harnportionen steigt (siehe bes. 
auch Abb. 1, 2, 4 und 5). Besonders instruktiv wird diese Beob- 
achtung durch die Einschaltung eines .WasserstoBes eine Stunde 
nach Aufnahme des Coffeins. 

Versuch XIV. 100 mg Coffein in 50 com Wasser, per os, Trocken- 


kost, Selbstversuch. WasserstoB 500cm in 10 Minuten getrunken nach 
einer Stunde. Urinportion stiindlich. 


: - = 0,9 mg Activ purin. 


WasserstoB 500 ccm 


1. 60ccm Harn = 


] 
_ 2, 390 com Harn = Fae 4 mg Activ purin. 
1 
3. 570 ” — = 17,5 =5 ” ” ” 
1 
4, 92 ” ” = 8 aes 2,2 ” ” ” 


Mittagessen, etwa 300com Flissigkeit. 


Nach 51/,Stdn. 5. 200cem Harn = — = 1 mg Activ purin. 


” 6"/, ” 6. 80 ” os .= = = negativ. 


Wir erhalten durch diesen WasserstoB bei 100 mg Coffein 
per os eine AusscheidungsgréBe von etwa 13% der aufgenommenen 
Substanz, wihrend wir bei Trockenkost (Versuch V.) nur etwa 6%, 
nachweisen konnten. Die Gegeniiberstellung von Abb. 3 und 
Abb. 6 gibt von diesen Bedingungen eine gute Vorstellung. Setzt 
der Wassersto8 aber um eine Zeit ein, in der die Coffeinausschei- 
dung im Harn bereits aufgehért hatte (Versuch V), so gelingt es 
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nicht mehr, die geringsten Mengen der Substanz noch auszu- 
schwemmen. Wir miissen annehmen, da8 tatsichlich um diese 
Zeit (also nach etwa 7 Stunden) bei der gegebenen Dosis die Haupt- 
menge des Coffeins im Organis- 
mus iiber die Methylxanthine 
hinaus abgebaut ist. 

Steigere ich die Diurese 
durch Hinzugabe. eines Salz- 
diureticums zu 0,1 Coffein, so 


ofein 01+ Salzdurete 








erhalte ich dieselbe Erscheinung der Parallelitat von Coffein- 
ausscheidung und gesteigerten Harnmengen (Versuch XV, 
Abb. 7). 


Versuch XV. Coffein 0,1 g gemeinsam mit einem Salzdiureticum 
- in 20 com Filiissigkeit. Trockenkost. Selbstversuch. Urinportion stiindlich. 


1. 50cem Harn 
2. 40 %° ” 


Aufnahme von Coffein+Salzdiureticum 


3. 135 ccm Harn ae a 3,1 mg Activ purin. 


4, 125 
5. 92 
6. 64 


7. 35 ,, —— = negativ. 


Wir miissen nun annehmen, da8 bis zu einem gewissen 
Grade die AusscheidungsgréBen des Coffeins im Harn einen 
Ausdruck fiir dessen Konzentrationsverhiltnisse im Blute be- 

12" 
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deuten. Das gilt aber, wie diese Versuche beweisen, nur bei einiger- 
maBen gleichen Wassergehalt des Organismus. Bei kiinstlich ge- 
setzter Hydraimie erhalten wir auch nach kleinen Dosen Aus- 
gcheidungswerte des Coffeins, welche denen nach groBen Gaben 
sleichkommen (Versuch XIV). Es findet also in solchen Fallen 
eine Ausschwemmung des Coffeins aus dem Organismus statt. 

Interessant ist ferner die Beobachtung, daB bei Versuch XIV 
die Harnflut auf den WasserstoB hin nach ca. 4 Stunden iiber das 
doppelte der aufgenommenen Fliissigkeitsmengen betrug. Dosen 
von 0,1 g Coffein per os hatten bei mir in Vorversuchen niemals 
eine Diurese erzeugt, sobald ich auf Trockenkost oder auf mittlere 
Flissigkeitsmengen gesetzt war. Die plétzliche Hydramie ver- 
leiht also bereits kleinen Dosen von Coffein die Fahigkeit zu ex- 
zessiver diuretischer Wirkung. Wird der WasserstoB aber an 
das Ende der Coffeinausscheidung gelegt, sind also kaum noch 
Coffeinmengen im kreisenden Blute, so verliuft die Ausscheidung 
der aufgenommenen Menge Wassers bedeutend langsamer, ihre 
Menge hilt sich in den Grenzen des Normalen. Damit ist sehr nach- 
driicklich dargetan, wie die diuretische Wirkung des Coffeins von 
den beiden Faktoren abhingig ist: von dem Konzentrationsver- 
haltnis des Coffeins im Blute und von dem augenblicklich mobilen 
Wasservorrat des Organismus. 

Bei allen diesen Versuchen ist fernerhin zu beobachten, daB die 
Werte der Coffeinausscheidung nicht absolut proportional mit 
der Steigerung der einzelnen Harnmengen verlaufen, daB also 
das Konzentrationsverhiltnis des Coffeins im Urin mit Anwachsen 
der Harnmengen sinkt. Im Versuch V haben wir bei Trocken- 
kost und bei Aufnahme von 0,1 g Coffein per os eine Ausscheidung 
von 2,8 mg Coffein in 60 ccm Harn, also eine Konzentration des 
Coffeins im Harn von 1: 22 000. Diese Konzentrationszahl scheint 
nun aber eine besondere Leistung der Niere zu bedeuten. Sie ist 
in diesem Fall wohl dadurch gegeben, daB zwar relativ grobe 
Mengen von Coffein im Blute zirkulieren, daB diese aber infolge 
der Trockenkost noch nicht imstande sind, eine die Ausscheidung 
begleitende Diurese zu erzeugen. Im Versuch VI wird die Diurese 
bei Trockenkost durch gréBere Mengen Coffeins gewissermaBen 
erzwungen, hier sinkt dann auf der Héhe der Harnflut das Kon- 
zentrationsverhaltnis des Coffeins im Harn auf den Wert von 
etwa 1: 50000. Diese Verhaltniszahl liegt anscheinend innerhalb 
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der von der Niere bevorzugten Ausscheidungskonzentration des 
Coffeins tiberhaupt. Wir haben sie ziemlich konstant in einer 
groBen Anzahl der Versuche. Entsteht durch plétzliche Wasser- 
zufuhr aber eine Hydrimie, so sinkt das Konzentrationsverhiltnis 
des Coffeins im vermehrten Harn auf etwa 1: 100 000. 

Die Niere hat also anscheinend das Bestreben, das Coffein 
oder seine spezifische Derivate in méglichst niedrigen Konzen- 
trationen im Harn auszuscheiden. Die Coffeindiurese bedeutet 
einen zweckmiaBigen Weg dazu. 


Coffeinausscheidung und Coffeinzerstérung. 


Rost}*) fand beim Kaninchen nach innerlicher Aufnahme des 
Coffeins, daB nach den ersten 24 Stunden noch Coffeinmengen 
ausgeschieden werden, und da8 diese Ausscheidung noch einige 
Tage andauern kann. Meine Versuche am Menschen sprechen 
sehr entschieden dafiir, daB wir es im menschlichen Organismus 
mit einem besonders schnellen Abbau des Coffeins iiber die spezi- 
fischen Methylxanthine hinaus zu tun haben. Wenn wir z. B. 
im Versuch V am Ende der Coffeinausscheidung durch einen 
WasserstoB 6 Stunden nach Coffeinaufnahme auch nicht mehr 
die geringsten Mengen der aufgenommenen Substanz heraus- 
schwemmen kénnen, so beweist dies, wie schon oben erwahnt, 
eindringlich, daB die Zerstérung des Coffeins um diese Zeit in 
der Hauptsache erfolgt sein muB. Infolge der Empfindlichkeit 
meiner Methode kénnen wir dann nicht mehr annehmen, daB in- 
folge Stapelung dieser Substanz im Organismus ganz kleine Men- 
gen von Coffein auf lingere Zeit hinaus zur Ausscheidung ge- 
langen. Trotzdem also z. B. das Kaninchen nach der Unter- 
suchung von Rost im Verhiltnis zum Menschen gréBere Coffein- 
mengen in gleichen Zeiten auszuscheiden vermag, so verschwindet 
seine Fahigkeit zur Ausscheidung der Substanz erst nach einigen 
Tagen. Diese groBe Abweichung in der Ausscheidungszeit mu 
meines Erachtens durch die langsamere Zerstérung des Coffeins im 
Kaninchenorganismus bedingt sein. Es sind also nur zum ge- 
ringeren Teil die Diureseverhaltnisse, welche die Ausscheidungszeit 
und damit auch die gesamte Ausscheidungsmenge bei den einzel- 
nen Tierarten regeln, wie Rost vermutet hat, in der Haupt- 
sache wohl mu8 dafiir die verschiedenartige Schnelligkeit des 
Coffeinabbaues herangezogen werden. 
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Coffeinausscheidung und Coffeingewohnung. 


An sich widerspricht es dem Charakter eines bewahrten Ge- 
nuBmittels, daB eine Gew6hnung an dieses im Sinne einer erhéhten 
Zerstorungsfahigkeit eintreten kénnte, wie wir es beim Morphin 
kennen. Bock und Bech Larsen‘) beweisen denn auch durch 
ihre chemischen Analysen von Tierleichen, daB diese supponierte 
erhéhte Zerstérungsfahigkeit des Coffeins nach chronischer Auf- 
nahme der Substanz beim Tiere nicht stattfindet. Ich habe zur 
Klarung dieser Frage 2 Kinder, die vorher niemals Coffein in 
reiner Substanz oder als GenuBmittel erhalten hatten, dasselbe 
per os und subcutan gegeben und dabei keine gréberen Ab 
weichungen der Coffeinausscheidung im Vergleich zu meinen 
Selbstversuchen gesehen. Da ich Coffein als GenuSmittel seit 
langen Jahren in gréBeren Dosen gebrauche, sprechen die par- 
allelen Ausscheidungsbedingungen der beiden Versuchungsreihen 
gegen einen verinderten Abbau durch Gewéhnung. 


Zusammenfassung. 


1. Die von mir ausgearbeitete biologische Methode ge- 
stattet es, auBerordentlich geringe Mengen von Coffein iiber- 
haupt quantitativ nachzuweisen. Die unterste Grenze der Be- 
stimmbarkeit des Coffeins liegt ungefaihr bei 0,00007 g. 

2. Die nach Aufnahme von Coffein im Harn nachgewiesenen 
Ausscheidungswerte kénnen wahrscheinlich nicht fiir die Coffein- 
ausscheidung allein in Anspruch genommen werden. Es besteht 
die Méglichkeit, daB noch wirksame Methylxanthine in diesen 
quantitativen Anhaltspunkten einbegriffen sind, die durch Ab- 
bau des Coffeins im Organismus entstehen und im Chloro- 
formextrakt aufgenommen, dieselbe biologische Reaktion auf- 
weisen. Trotzdem erhalten wir durch die Methode einen 
wichtigen Einblick in die zeitlichen Ausscheidungsbedingungen 
der Substanz. ’ 


3. Die Hohe der Ausscheidung des Coffeins in den einzelnen 
Harnportionen ist zu einem gewissen Teil abhingig von der Menge 
des Harnes selbst. Gesteigerte Diurese ruft gesteigerte Coffein- 
ausscheidung hervor. ° 

4. Die Ausscheidungsmengen verhalten sich aber nicht ab- 
solut proportional zu den Harnmengen. Die Niere hat anschei- 
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nend die Neigung, da Coffein in méglichst niedrigen Konzen- 
trationen auszuscheiden. Wahrend wir bei der Trockenkost die 
héchsten Coffeinkonzentrationen in den einzelnen Harnportionen 
erhalten, fallen die Werte der Konzentration mit der Diurese 
stark ab. 

5. Die diuretische Wirkung des Coffeins ist nur zum Teil 
abhangig von der GréBe der eingegebenen Dosis, also von seiner 
wahrscheinlichen Konzentration im Blute. Zum anderen Teil 
aber wird sie bestimmt durch den Wassergehalt des Organismus. 
Bei Hydrimie geniigen schon sehr kleine Dosen zu exzessiver 
diuretischer Wirkung. 

6. Die geringsten Mengen per os aufgenommenen Coffeins, 
die im Harn noch nachweisbar werden, liegen bei 10 mg reiner 
Substanz. 


7. Auch bei relativ geringen Kaffeegaben ist das Coffein 
im Harn bestimmbar. 


8. Subcutane Applikation des Coffeins als Coffein. Nat. benz. 
hat die Besonderheit eines spiten Erscheinens der Methylxan- 
thine im Harn. Die Resorptionsbedingungen subcutaner Coffein- 
injektionen scheinen also schlechter zu sein als die Bedingungen 
der Aufsaugung nach Gaben per os. 

9. Coffein wird auch beim Rauchen coffeinhaltigen Tabaks 
resorbiert. Die Ausscheidungswerte des so aufgesaugten Coffeins 
sprechen fiir eine schnelle und ziemlich vollstindige Resorption 
des in den Rauch iibergehenden Coffeins. 


10. Das Verschwinden der Coffeinausscheidung im Harn 
bei allen Versuchen geschah auffallend rasch. Wir miissen daher 
einen schnellen Abbau des Coffeins in dem menschlichen Organis- 
mus tiber die Methylxanthine hinaus annehmen. 


11. Eine Coffeingewéhnung im Sinne einer erhéhten Coffein- 
zerstorung bei chronischer Aufnahme besteht nicht. 
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Beitrige zum Studium der Giftwirkung. 


Uber die Wirkung des Chinins auf Invertase. 
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Berlin.) 


(Eingegangen am 25. Marz 1921.) 


Mit 16 Abbildungen im Text. 


I. Einflu8 der Wasserstoffionenkonzentration auf die Chininwirkung. 


1. Die Einwirkung des Chinins auf Invertase ist bereits im 
Jahre 1875 von Nasse!’) studiert worden. Nach ihm beschiftigten 
sich Duclaux?) und v. Euler und Svanberg’) mit derselben 
Frage, ohne jedoch geniigende Riicksicht auf die Wasserstoffionen- 
konzentration des Systems zu nehmen. Da diese jedoch nicht 
nur fiir die Fermentwirkung entscheidend ist, sondern auch fiir 
die Chininwirkung, bestehen in den Befunden der erwiahnten 
Forscher manche Unstimmigkeiten, die durch die folgenden 
Untersuchungen ihre Aufklarung finden. 


Wir benutzten zu unseren Versuchen Hefeinvertase. Zu ihrer Gewin- 
nung wurden 500 g Hefe mit etwa 1200 ccm dest. Wasser und 10 ccm Chloro- 
form verriihrt, 3 Tage stehengelassen, dann mit Essigsiure schwach an- 
gesiuert, mit Kaolin durchgeschiittelt, durch ein Faltenfilter filtriert. 
Die so gewonnene Invertaselésung wurde im Eisschrank aufbewahrt. 


1) Arch. f. d. ges. Physiol. 11, 138. 1875; vgl. auch die Dissertation 
von Baum (Rostock 1892), Zur Lehre vom Antagonismus. 

2) Traité de Microbiologie 2, 379. 1899. 

8) Fermentforschung 4, 1. 1920. Von weiteren Untersuchungen iiber 
Chininwirkung auf Fermente seien: erwihnt: Wollberg (Pepsin.) Arch. 
f. d. ges. Physiol. 22, 291. 1880; Gromow und Grigoriew (Zymase.) 
Zeitachr. f. physiol. Chemie 42, 299. 1904; Laqueur (Autolyse.) Arch. f. 
experim. Pathol. u. Pharmakol. 55, 240. 1906. 
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Es wurde mit 3 Fermenten (F,, F, undialysiert, F, dialysiert) gearbeitet, 
deren Wirksamkeit entsprechend dem verschiedenen Reinheitsgrade etwas 
verschieden war. — Als Substrat wurde eine etwa 10proz. Rohrzucker- 
lésung verwandt. Da die Gesamtmenge des Versuchsgemisches (wenn nicht 
anders angegeben) 60 ccm betrug, war die Konzentration des Rohrzuckers 
in dem Versuch etwa 5%. Die Spaltung verlief im Wasserbade bei 30°. 
Die fermentative Spaltung wurde verfolgt, indem sofort bei Beginn des 
Versuches, dann zu bestimmten Zeiten 10ccm dem Versuchsgemisch 
entnommen und mit 2com gesittigter Sodalésung versetzt wurden’). 
Die Differenz des Drehungswinkels bei sofortiger und zur Zeit ¢ vorgenom- 
mener Ablesung im Polarimeter ist das MaB fiir die Zuckerspaltung in 
der Zeit ¢. Bis zu einem Umsatz, der etwa 1/, des theoretisch méglichen 
Umsatzes betrigt, laBt sich der Verlauf der Spaltung durch die Formel 


k= - mit geniigender Genauigkeit wiedergeben?). Die Konstante k wurde 


als Mittel von 3—4 gut iibereinstimmenden Werten genommen. — Als MaB 
der Invertasevergiftung wurde die prozentuelle Hemmung, berechnet nach 


der Formel h = ko =. - 100 benutzt, worin ky die Konstante ohne, k, die 


Konstante mit Chininsusats bedeutet. 

Als Stammlésung des Chinins wurde eine /,) Mol.- Lésung von Chininum 
hydrochloricum benutzt. Bei Sodazusatz fallt die Chininbase aus und muB 
(am besten bei Anwendung mehrfach zusammengelegten Filterpapiers) 
abfiltriert werden. Wie Kontrollversuche zeigten, tritt eine Alkalispaltung 
des Rohrzuckers in den in Betracht kommenden Zeiten nicht ein. — Die 
H-Ionenkonzentration wurde durch Puffergemische (meist Phosphat- in 
wenigen Fallen Acetatgemische) konstant gehalten. Die Bestimmung der 
[H’] erfolgte — vor dem Chininzusatz*) — stets elektrometrisch. Die ein- 
zelnen Bestandteile des Gemisches wurden vor dem Zusammenmischen 
auf die gewiinschte Temperatur vorgewarmt. 


Umden Einflu8 der Wasserstoffionenkonzentration 
zu priifen, wurden zunichst mit drei verschiedenen Pufferlésungen 
drei Doppelversuche mit der gleichen Chininkonzentration aus- 
gefiihrt. Bei diesen Versuchen wurde der Rohrzucker dem Ge- 
misch (1 ccm 1/,. Mol.-Chininlésung, 5 ccm 4/, Mol.-Phosphatlésung) 
gleich zugesetzt, vorgewairmt, waihrend die Invertaselésung (2 ccm 
von F;) zuletzt zugefiigt wurde. 

Den Verlauf des Versuches zeigt Tabelle I. 


1) Vgl. L. Michaelis und M. Menten, diese Ztschr. 49, 333. 1913. 

2) Vgl. L. Michaelis und M. Menten l. c. 

8) Chinin vergiftet die Platinelektroden. Auch die Messung mittels 
Indikatoren fiihrt bei Chiningegenwart zu ungenauen Ergebnissen. Vgl. 
hierzu L. Michaelis, diese Ztschr. 106, 83 und L. Michaelis und 
A. Gyemant, diese Ztschr. 109, 165. 1920. 
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Tabelle I. 








Millimol 
Chinin 
in 60 ccm 


Regulator 


Natriumphosphat 
primares : sekunddres 
ecm 





Pu 


Geschwindig- 


keits-Konst. ° 








0,05 
0,05 
0,05 





5,53 
5,53 
6,38 
6,38 
7,85 
7,85 


% Y 











yO: B, 





0,0302 
0,0202 
0,0189 
0,0103 
0,0049 
0,00 


Wie man sieht, ist die hemmende Wirkung des Chinins bei den 
verschiedenen py verschieden. Bei derselben Chininkonzentration 
betrug sie bei py 5,53 33%, bei py 6,38 45%, bei pq 7,85 100%. 

Diese Verhialtnisse zeigen eingehender die folgenden 13 Ver- 


suchsreihen. 


Tabelle Il. 





Millimol 
Chinin 
in 60 ccm 


Nr. | 


me i) 
1 


| 0,3 


Regulator 


é Phosphat } 
primares : sekundiares | 
ecm 





Hemmung 


ke pe k 
wa tt 
ky ” 


Geschwindig- | 
keits-Konst. 





4:1 
4:1 








6,03 


Tabelle III. 


0,015 


0,0114 23,6 








Millimol 
Chinin 
in 60 ccm 








Regulator 
Acetatgemisch 
Essigsadure : Acetat 
ecm 


Pu 


4,15 
4,86 
4,86 
5,29 











5,29 


Tabelle IV. 


4,15 


Hemmung 


ke ~ ky 
~ Be 100 





13,4 
17,3 
24,1 








in 60 ccm 


Regulator 


Phosphat 
primares : sekundares 
ecm 





Pu 





0 
0,30 


0 
0,30 








6,48 
6,48 
7,40 
7,40 


3,5: 2,0 
3,5: 2,0 





| 
| 


= 
Hemmung 


ko- ki 
re— "1 . 100 
ky 


Geschwindig- 
keits-Konst. 7 





0,0141 
0,0093 
0,0117 
0,0034 




























































































188 P, Rona und E. Bloch: 
Tabel le e 7. 
Regulator a aa 
Millimol —~-—————-|_ Geschwindig- Hemmung 
Nr. Chinin Acetatgemisch | 2 ke- ki 
| in 60 com | Essigsdure : Natriumacetat * keits-Konst. 7 a we 100 
ccm 
| 1/ oO 0,5: 4,5 | 5.85 | 0.0146 b . 
; 4 2 | 0,3 0,5: 4,5 | 5,85 0,0091 | 37,6 
t Tabelle VI. 
a ‘eae "PRISE “RE eet mR seameiatees 
| Millimot }-——— ——-——]}  Geschwindig- Hemmung 
Nr.||  Chinin Phosphat x ky-k 
| in 60 com primares : sekundares Pu keits-Konst. ; —" + 100 
iI ecm R PR 0 Bo re 
1; Oo 3.1: 19 | 6,78 00152 -- 
21 0,30 3,1: 1,9 | 6,78 0.0089 414 
3 } 0 0,5 : 4,5 7,66 0.0113 _ 
4 |; 0,30 0,5 : 4,5 7,66 0,0029 74,3 
Tabelle VII. 
: wa BBR Be Regulator Sag 
y Millimol |——— Phoaphes Geschwindig- Hemmung 
fr.|  Chini ~k 
me, | im sol primares : sekundares Pu keits-Konst. © aS +100 
| ecm 
1 0 3:2 | 696 | 0.0149 we 
2 0,3 3:2 | 6,96 0,0093 37,6 
3 0 3,2:1,8 6,82 0,0138 — 
4 | 0,3 3,2: 1,8 | 6,82 0,0083 39,9 
5] 0 3,4: 1,6 6,68 |  0,0145 _ 
6 || 0,3 3,4: 1,6 | 6,68 0,0101 30,3 
Tabelle VIII. 
Regulator 
Millimol — ar — | Geschwindig- —. 
Chinin O8p: 1 
is in 60 com primares : sekundares Pu keits-Kons a he + 100 
Re SEMEL OM Be a SOS PES ne Re a 
1 0 2.8: 12,2 7,02 0,0143 _— 
2 0,3 2,8: 2,2 7,02 0,0068 52,4 
3 | 0 2,6: 2,4 7,11 0.0132 — 
4 | 0,3 2.6: 2,4 711 0,0063 52,3 
Tabelle IX. 
Millimol =e — Geschwindig- Hemmung 
Chini os sr 
er in 60 et primares : naaadinn Pu belte-Konst. 3 =< ‘— 
ccm 
1 0 3:2 7,23 0,0121 _ 
2 0,3 3:2 7,23 0,0046 62 
3 0 32:18 7,30 0,0121 
7 0,3 3,2:1,8 7,30 0,0047 61,2 
5 0 3,5: 1,5 7,39 0,0120 _ 
6] 03 3,5: 1,5 | 7,39 0,0023 80,8 
it 





: 
t 
j 
| 
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Tabelle X. 





Millimol 
Chinin 
in 60 ccm 


Regulator 
Phosphat 
primares : sekundares 
ecm 





0 
0,3 
0 
0,3 








O24, 





Tabelle XI. 


+ Geschwindig- 


Hemmung 
ke - ky 
- 100 
ke 


0,0149 
0,0105 
0,0148 
0,0128 


keits-Konst. - 


29.5 


13.5 





Millimol 
Chinin 
in 60 ccm 


Regulator 


Phosphat 
primares : sekundares 








0 
0,3 
0 


0,3 








Tabelle XII. 


i 
Geschwindig- | 


keits-Konst. ; | 


Hemmung 
ke- ky, - 100 


0,0152 
0,0141 
0,0078 
0,0022 








Regulator 
Phosphat 
primares : sekundares 
ecm 


Pu 


Geschwindig- | Hemmung 
keite-Konst.% | *e—*: . 199 
t k, 








-) 


> 


~ 


0,0148 _ 
0,0125 15,5 
0,0148 
0,0104 
0,0083 


29,7 





“1-2 bo ty Ww Go 
AIAIAM OV 
ttn to Geo 

ceeese 


Tabelle XIII. 


0,0015 81,9 








Regulator : fl 





Acetatgemisch 
Essigsdure : Natriumacetat | 
ecm | 


Pu 











| 4,07 
| 4,07 


Geschwindig- | Hemmung 
Ae 0 


. z 
keits-Konst. — | 
eits-Konst.— ke 


0,0119 
0,0113 
0,0134 
0,0106 
0,0126 
0,0094 
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Tabelle XIV. 
Seguaber 

i Millimol Phosphat Geschwindig- — 
- a primares : sekunddres Pu keits-Konst. ~ a Ah +100 
i ecm 
‘ sini 

1 0 0,5: 4,5 8,17 0,0056 —_ 
4 2 0,3 0,5 : 4,5 8,17 0,0008 85,3 
i 3 0 0,2: 4,8 4,65 0,0128 — 
4 0,3 0,2: 4,8 4,65 0,0109 14,8 








Gesamtvolumen bei diesen Versuchen 60 ccm. Benutzt wurde das 
schwachwirkende Ferment F,, wovon in den Versuchen 2 und 14 10 ccm, 
in den anderen 12 ccm zugefiigt wurden. Das Ferment wurde dem Gemisch 
zuletzt zugefiigt. 

Die Ergebnisse aller 13 Versuche sind in der Abb. 1 graphisch 
dargestellt. Wie man sieht, findet ein kontinuierliches Ansteigen 
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der Chininwirkung mit 
wachsendem py statt. Dieser 
Befund stimmt mit den 
Erfahrungen iiberein, die 
man iiber die Giftigkeit von 
Alkaloidlésungen auf Zellen 
und Gewebe bereits vielfach 
gemacht hat?) und die diese 
Giftigkeit mit der Wirkung 
der freien Alkaloidbase in 
Zusammenhang gebracht 
haben. Die mitgeteilte 
Kurve hat die Form einer 
Dissoziationskurve undent- 
spricht der mit steigendem 
P_ zunehmenden Dissozia- 
tion des Chininsalzes. 

2. Chininwirkung 
auf Paramicien. 


Die Befunde, die wir bei der Chininwirkung auf Invertase bei 
verschiedener Wasserstoffionenkonzentration erhoben haben, woll- 
ten wir auch bei einem einzelligen Lebewesen priifen und wahlten 


dazu Paramiacien, da neuerdings u. a. auch Neuschlosz*) ge- 


1) Vgl. Seite 193. 
2) Arch. f. d. ges. Physiol. 176, 223. 1919. 
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zeigt hatte, daB diese Infusorien sich zu ahnlichen Untersuchungen 
gut eignen. Die Paramicien wurden aus einem Heuinfus gewon- 
nen, ein einziges Exemplar von Paramicium aurelia isoliert und 
in aus sterilisiertem Heu gewonnenen Infusen fortgeziichtet, so 
daB wir also mit einer reinen Linie, einer Individualkultur, ar- 
beiteten'). Die Mikroorganismen wurden in mit Wattetampon 
verschlossenen Erlenmeyerkélbchen gehalten und alle 2—3 Tage 
auf frischen Nahrboden iiberimpft. Zur Priifung der Chinin- 
wirkung wurden die Paramacien abzentrifugiert, in etwa 5— 10 ccm 
destilliertem Wasser suspendiert, die Suspension auf Reagens- 
glaser verteilt so, daB auf jedes Reagensglas 1 ccm der Para- 
macium-Aufschwemmung kam, und dann mit der Chininlésung 
zu gleichen Teilen zusammengebracht. Benutzt wurde Chininum 
hydrochloricum. Der Vergiftungsvorgang wurde unter dem Mi- 
kroskop verfolgt. 

Auffallend war zuniichst die auBerordentlich verschiedene 
Resistenz der einzelnen Individuen gegeniiber dem Chinin*). Auf 
die zeitlichen Unterschiede im Absterben der Paramiicien bei Ein- 
wirkung von Giften ist auch von Barratt*) und von Neuschlosz*) 
hingewiesen worden. Es handelt sich dabei um ein allmahliches 
Absterben der Paramiicien, so da8 zunichst nur einige Exemplare 
gelihmt werden, die Anzahl der gut beweglichen Paramicien 
allmahlich abnimmt und zuletzt nur einige Exemplare mit stark 
verlangsamter Bewegung iibrigbleiben, die zuletzt der vdlligen 
Lahmung verfallen. Je nach der Konzentration der Chininlésung 
tritt nun das Absterben schnell ein oder es vergeht eine schein- 
bar wirkungslose Zeit, in der das Gift méglicherweise in den Zellen 
gespeichert wird. Da uns daran lag, Vergleichswerte zu bekom- 
men, muBten wir die Resultate einigermaBen quantitativ fest- 
legen. Zu diesem Zwecke haben wir die Zahl der noch lebenden 
Paramicien im Gesichtsfelde abgeschitzt und auf Grund dieser 
Zahlung den Wirkungsgrad des Chinins bemessen. 

Die ausfiihrlichen Versuchsreihen, die sich mit dem Schwellen- 
wert der Giftkonzentration beschiftigt haben, wollen wir hier 

1) Uber Isolierung von Paramicien vgl. auch Hansen, K. M., Compt. 
rend. de la soc. de biol. 83,709. 1920. 

*) Vgl. hierzu S. von Prowacek, Einfiihrung in die Physiologie 
der Einzelligen. Teubner 1910. 


3) Zeitschr. f. allg. Physiol. 4, 458. 1904. 
4) Lo. 
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nicht mitteilen, nur bemerken, daB wir diesen bei einer Chinin- 
konzentration von 1: 25 000 fanden, wihrend Ne uschlosz schon 
bei 1: 100000 eine Giftwirkung beobachtete. Ferner lebten 
unsere Paramicien in den mittleren Giftkonzentrationen erheb- 
lich linger. Im ganzen erwies sich also unser Stamm gegen 
Chinin weniger empfindlich als der von Neuschlosz. 

Da wir die groBe Bedeutung der H-Ionenkonzentration des 
Mediums bei unseren Untersuchungen an Invertase zu beob- 
achten Gelegenheit hatten, schien es uns von Interesse, diese 
Verhiltnisse bei der Chininwirkung auf die Paramicien zu unter- 
suchen. Wir stellten uns fiir diesen Zweck die verschiedenen 
[H’] mit Phosphatgemischen her (in */,5, Mol.-Lésung), die von 
den in Betracht kommenden Puffern auch wegen ihrer Ungiftig- 
keit am geeignetsten waren. Die NH,: NH,Cl-Gemische kamen 
wegen ihrer groBen Giftigkeit nicht in Frage’). 

Die Versuche wurden so angestellt, daB die aus ihrer Nahr- 
lésung abzentrifugierten Paramicien in einem Phosphatgemisch 
suspendiert wurden, dessen [H’] nach der colorimetrischen Me- 
thode von L. Michaelis*) genau bestimmt wurde. Von Zeit zu 
Zeit wurden die colorimetrischen Methoden elektrometrisch kon- 
trolliert; es ergab sich immer gute Ubereinstimmung. Dann 
wurden genau wie in den oben beschriebenen Giftversuchen 
























































Es bedeuten +++ viel, 
miacien im Gesichtsfeld. 


++ wenig, + vereinzelt, — keine Para- 


1) Vgl. hierzu auch Bokorny, Arch. f. d. ges. Physiol. 64, 262. 1896. 
*) Vgl. L. Michaelis und A. Gye mant, diese Zeitschr. 109, 165. 1920. 


Tabelle XV. 
p Chininkonzentration 1: 1600 Chininkonzentration 1 : 8200 Chininkonzentration 1 : 6400 
" beeel 64 | + | - Jett] ++ | + | - [oer] te] + 

5,3 unwirksam unwirksam unwirksam 
6,0 | 1" 45’ | 35 10’ |< 24h | . | A | 
6,2 | 1" 10’ | 3 10’ < 24h | ‘ ‘ | 
6,4 15’ |> 5 | << 24h a . 
6,6 15’ | 40 | 1" 15’] 25’ | 45’ | 1" 257/38 20’ te 
68 , 10 | 20° | 40° 1™30’| 40° | 50, |1™ 20’) 1" 50’ Seared 
7,0 5’ 15’ | 40’ 15 30°] 40’ | 1 30’) 1 15’; 2" 45’) 28 | l< 24 
7,2 5’ 5’ | 15’ | 30 | 15’ | 30° | 18 5’ | 28 35’ | 42 20/ 
7,4 | 5 | 10 | 15’ | 10 | 15° | 20° | 40 | 20° | 40’ 1525’; 52 
76 | vy | ol 5 | 18 | 25° | 45° | 10° | 40 (18 307] 28 267 
7,8 BAe. sé oe. ee Sees 10 | 50’ | 1" 10’) 12 50 
8,0 | | 8 te 10’ 5 | 10 | 0 | 14 
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gleiche Mengen Paramiiciensuspension und Chininlésung zu- 
sammengebracht und der Absterbeproze8 kontrolliert. Die 
Resultate geben wir in der Tabelle XV. 

Man sieht in den einzelnen Lingsspalten entsprechend dem 
wachsenden py ein fast kontinuierliches Sinken der Zeiten, die 
(bei gleichbleibender Chininkonzentration) zur Lahmung der 
Paramicien nétig sind. Es ist auch aus der Tabelle ersichtlich, 
daB die Angabe einer ,,wirksamen‘‘ Chininkonzentration ohne die 
gleichzeitige Feststellung der H-Konzentration nicht viel sagt. 
Schon durch eine ganz geringe Verschiebung der [H’] nach der 
saueren Seite tritt eine Unwirksamkeit der sonst unbedingt téd- 
lichen Konzentration ein und zwar fiir 4/.,., schon bei pg 6,8, 
fiir 1/559 bei py 6,4. Unsere oben mitgeteilten Werte (S. 192) 
wurden gewonnen bei einem pq von 7,0 bis 7,2. 

Auch bei den Paramicien haben wir, wie bei der Invertase, 
demnach allein mit der Wirksamkeit der freien Base zu tun. 
Hier spielt wohl, wie aus zahlreichen in diese Richtung fallenden 
Untersuchungen sich ergibt'), die Permeabilitaét der Zelle fiir 
die Base die entscheidende Rolle. 


Il. Abhingigkeit der Chininwirkung von der Chininkonzentration. 


Die im Folgenden mitgeteilten Versuche wurden bei einer 
bestimmten H-Ionenkonzentration (in den ersten 3 Versuchen 
(Tabelle XVa—XVII) bei py 6,04, in den Versuchen X VIII—XX 
Px 6,16, in den Versuchen XXI— XXIII py = 6,00) und variierter 
Chininkonzentration ausgefiihrt. Das Gesamtvolumen betrug 
60 ccm. In den 3 ersten Versuchen wurde das 3 Tage lang dialy- 
sierte Ferment F, (je 2. ccm), in den Versuchen XVIII und XIX 
das mittelstarke Invertasepriiparat F, (je 5 ccm) undialysiert, in 
den Versuchen XX—XXIII das Ferment F, dialysiert, ange- 
wendet. Durch die Dialyse ist das Ferment gegen Chinin be- 
deutend empfindlicher geworden. 

Der Verlauf der Spaltung ist in den folgenden Tabellen und 
Abbildungen wiedergegeben: 

1) Vgl. u. a. Harvey (nach Héber, Phys. Chemie der Zelle und 
Gewebe, S. 365 u. 394. 4. Aufl.); Barratt, |. c.; Gros, Arch. f. experim. 
Pathol. u. Pharmakol. 63, 80. 1910; Pribram, Arch. f. d. ges. Physiol. 
139, 350.. 1911; Traube, diese Zeitschr. 42, 470. 1912. Ferner auch: 
Troéndle, diese Zeitschr. 112, 259. 1920; Thieulin, R., Compt. rend. 
de la soc. de biol. 83, 1347. 1920. 
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Tabelle XVa (Abb. 2). 
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—= Milimo! Quan in 60ccm 
Abb. 38. 











log der Hemmungen —» 





Millimol Chinin Relative Gift- | ot sae 
ll in 60 com | menge | keits-Konst.-~ | “* ; t . 100 
ma in setiitililystaeaieiesiipiaadehiniiitsaciinn 
1/ 0,00 | ee Eee 
2 0,0156 2 0,0191 18,02 
3/ 00313 | 4 | 0071 26.61 
4 0,0625 8 0,0129 44,63 
5 0,125 | 16 0,0086 | 63,10 
6 0,25 | 82 a — 
{ 
" 
i 
= 
8 
$ 
“4 
fog der Nonzertrahonen ~——> 
Abb. 2. 
Tabelle XVI (Abb, 3 und 4). 
Millimol Chinin | Relative Gitt- | Geschwindig. | Hemmung 
: in 60 com menge keits-Konst. 3 — - 100 
1] 000 | oO | o9287 - 
2|| 0,00625 2 ;  0,0236 0,4 
3 0,0125 4 | 0,0204 13,92 
4 0,025 8 |  0,0176 25,74 
5 0,050 16 0,0144 39,2 
6} 0,100 32 0,0093 60,76 


eo 





log der Konzentratonen ——> 


Abb. 4. 





Giftwirkung. 


Tabelle XVII (Abb. 5). 








Geschwindig- Hemmung 

ky — ky 

pe. BY 
i 00 


x, | Millimol Chinin | Relative Gitt- | A 
‘| in 60cem | menge keite-Konst. — 








0,0247 
0,0205 
0,0180 
0,0153 
0,0107 











(og der Konzentrationen ——~ log der Konzentrationen —- 
Abb. 5. Abb. 6. 
Tabelle XVIII (Abb. 6). 








i 
Millimol Chinin| Relative Gitt- | Gesehwindia- See 


in 60 com menge | keits- Konst. + 2 a - 100 





| 
| 
0 | 0,0445 
5 0,0391 12,1 
9 | 0.0366 17,7 
16 | 0.0304 31,7 
28 | 00272 38,9 
50 00187 | 58 


Tabelle XIX (Abb. 7). 





|\Millimol Chinin | Relative Gift- Geachwindig- | | Hemmung 


in 60 ccm menge keits-Konst. ; 

















0 
5 
9 
16 
28 
50 








lag der Konzentrationen ——>- 
Abb. 7. 
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Tabelle XX (Abb. 8 und 9). 





staan” | Hemmung 


“s | Millimol Chinin| Relative Gitt- | Fone 

cam in 60cem | menge | keits-Konst. al os 1.100 
| 1 | 0 0 | 00291 i ees 
ef 2 | 0,0125 2 0,0234 19,6 
; 31 0,025 | 4 | -ofa00 | a3 
4/ 0,050 | S | 0,017 | 41,6 
5 } 0,10 | 16 0,0115 60,5 

6 || 0,20 32 | 0,0066 77,3 


eA 
a2 
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Abb. 8. Abb. 9. 


Tabelle XXI (Abb. 10). 

















.. | Millimol Chinin| Relative Gift- imran | ara 
me. in 60ccm | menge keits-Konst. ry | 2 Wes TS 
I 0 0 0,0221 um 

2 0,0125 2 0,0192 13,1 

3} 0,025 4 0,0178 19.5 

4) 0,050 ~ 0,0156 29,4 

5 | 0,100 | 16 =| «600106 «| S52 

6 | 0,200 eo | Sp | a 


Ve 
- 


Z 


log der Hemmungen—— 








log der Konzentrationen —~ 


Abb. 10. 
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Tabelle XXII (Abb. 11). 





_— mie , Geschwindig- 
|| Millimol Chinin | Relative Gift- — en 
| = <2. 100 


Nr. in 60 ccm | menge keits-Konst. ; ; 
| ° 


eae 0025 | — 
0,020 0.0182 | 191 
0,040 | 0.0157 | 302 
0,080 | 0,0135 | 40,0 
0,160 | 0,0074 67,1 


/ 


ae 


log der Hemmungen —> 
log der Memmungen ——> 








Zz 


‘ 


4og der Konzentrahonen ——> hog oer Konzerntranonen ——»~ 
Abb. 11. Abb. 12. 


. Tabelle XXIII (Abb. 12). 














Geschwindig- Hemmung 


ke - ky 
ke 100 


| 

| Millimol Chinin | Relative Gift- | « | 
“| in 60 ccm menge | keits-Konst. 7 
I} 


Nr. 


Poy | 00223 | 
y 0,010 ; 0,0205 | 
0,020 0,0189 
| 0,040 0.0167 | 
| 0,080 | 0,013 | 
5 | 0,160 16 |  0,0091 | 

Alle diese Versuche (namentlich die mit dem dialysierten 
Ferment angestellten) zeigen einen logarithmischen Verlauf der 
Kurven: Beim Auftragen der Logarithmen der Chininkonzen- 
tration auf der Abszisse und der Logarithmen der Hemmungen 
auf der Ordinate erhailt man eine Gerade. 

Nehmen wir an, daB die Hemmung der direkte Ausdruck 
fiir die an Invertase gebundene (adsorbierte) Chininmenge ist, 
so kénnten wir die gefundene Konzentrations-Hemmungskurve 
als eine Adsorptionsisotherme betrachten, was aber nur dann eine 
Berechtigung hat, wenn die an Invertase gebundene Chininmenge 
klein ist gegen die gesamte Chininkonzentration. Bei den relativ 


hohen zur Vergiftung nétigen Chininkonzentrationen in der Lésung 


| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
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ist es nicht von der Hand zu weisen, daB die adsorbierte Chinin- 
menge analytisch vernachlissigt werden kann. Wir versuchten 


menge zuriickgehalten werden. 


dies zu entscheiden, indem wir ein Invertase-Chiningemisch durch 
Kollodiumfilter ultrafiltrierten ; 
Kollodiumfilter nicht passiert, miBte auch die adsorbierte Chinin- 
Da aber, wie wir in Ubereinstim- 
mung mit Mannich und Wipperling?) fanden, das Chinin auch 


da die Invertase selbst das 


in reiner Lésung von dem Ultrafilter ziemlich stark adsorbiert wird, 
ist die Frage auf diesem Wege nicht entscheidbar. Allerdings 
sprechen auch noch andere Beobachtungen dafiir, daB wir es 
hier zunichst mit einem Adsorptionsvorgang zu tun haben. Diesen 


Erscheinungen wollen wir uns jetzt zuwenden. 


Ill. Der zeitliche Verlauf der Giftwirkung; Reversibilitait der Ver- 


Tabelle XXIV. 


giftung; Einflu8 des Substrates, der Fermentmenge, der Temperatur. 

Wir haben in den bisherigen Versuchen nicht angegeben, 
wie lange das Chinin auf das Ferment vor dem Zusatz des Rohr- 
zuckers einwirkte, da wir in besonderen Versuchen gefunden 
haben, daf die Vergiftung mit nicht meBbarer Geschwindig- 
keit erfolgt und sofort den maximalen Wert erreicht. Die fol- 
genden Tabellen illustrieren dieses Verhalten. 

















= 7 
aig Zuckerzusatz | 
bY d Nr. | Millimol Chinin| nach Chinin- | Gesehwindig- “4 a 
at “ft in @Ocem | zusatz | keits-Konst —| —*—*!.100 
i | Min. | ¢ ky 
ne 1/ o | — | 00260 _ 

i 2) 005 | o | 00168 | 3654 

4 3 0,05 | ; 4 ae 35,82 

i 4] 005 | 30 0,0165 36,54 


Tabelle XXV. 


2 Gesamtvolumen 6° ccm; 2 ccm Ferment F;; 10 cem Regulator 3:1; 
at pu elektr. 6,04. 











m cong ms || 





i 


Gesamtvolumen 60 ccm. Ferment F, 5 ccm. pa = 6,06. 
1) C. Mannich und Gr. Wipperling, Ber. d. dtsch. pharmaz. Ges. 
30, 348. 1920. 











Zuckerzusatz es 
Millimol Chinin| nach Chinin- | G¢schwindig- Fe 0" ad 
4 in 6@cem | zusatz keits-Konst. — 1.100 
| Min. t ke 
0 — 0,0402 _ 
0,020 | 6 0,0317 21,1 
0,020 20 0,0315 21,6 
0,020 | 80 0,030 25,4 
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Tabelle XXVI. 








Zuckerzusatz Geschwindig- 
keits-Konst. ; 


Nr, | Millimol Chinian | 
i, in 60 ccm 


nach Chinin- 


| zusatz 





0 ‘iin 
0,010 15’ 
0,010 30’ 
0,010 60’ 
0,010 | Q2h 
0,010 4gb 


et et bet et 
WD? > > 99 
[ono -Ke oie «>, ] 


Anordnung wie im Versuch 25. 


Die Versuche zeigen also, daB das Gleichgewicht zwischen Chi- 
nin und Invertase mit nicht meBbarer Geschwindigkeit erreicht 
wird. 

Fir die Einsicht in das Wesen der Vergiftung der Inver- 
tase durch das Chinin war die Frage nach der Reversibilitat des 
Vorganges von groBer Bedeutung!) Dies wurde gepriift, indem 
wir Chinin bei alkalischer Reaktion einwirken lieBen, dann durch 
Anderung des Puffergemisches (mittels Phosphatgemischen) die 
[H’] nach der saueren Seite verschoben, und nach einer Weile 
den Rohrzucker zusetzten. Bei Reversibilitat der Vergiftung 
muBte die Hemmung derjenigen Wirkung entsprechen, die Chinin 
in gleicher Konzentration hat, wenn es von vornherein bei der 
letzteren (saueren) Reaktion wirkt. Im Falle der Irreversibilitat 
muBte die Hemmung den der alkalischen Reaktion entsprechen- 
den gréBeren Grad zeigen, auch wenn die Rohrzuckerspaltung 
selbst bei der saueren Reaktion verlauft?). 


Die Versuche zeigen, daB der Vorgang vollkommen rever- 
sibel ist. War z. B. die Hemmung (vgl. Tabelle XX VII) bei py 
6,24 36,54%, die bei py 6,84 52,25%, so war bei einer nachtrig- 
lichen Erhéhung der H von pg 6,84 auf 6,24 die Hemmung 
(Mittel aus 2 Versuchen) 37,39. — In einem anderen Versuch 
(vgl. Tabelle XXIX) betrug die Hemmung bei der urspriinglichen 
Reaktion von py 5,53 22,7%, war dieselbe Reaktion erst nach- 


1) Vgl. hierzu Hata, diese Zeitschr. 17, 156. 1909; ferner M. Jacoby, 
ebenda 76, 275. 1916; Euler und Svanberg l. c. 
; *) Die Hemmung, die Invertase durch Alkali erleidet, ist reversibel 
(vgl. L. Michaelis und H. Davidsohn, diese Zeitschr. 35, 386. 1911). 
Uber einen anderen Weg zur Priifung der Reversibilitat vgl. S. 207. 
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triglich hergestellt, nachdem das Chinin mit dem Ferment eine 
halbe Stunde bei py 7,29 stand, so betrug die Hemmung 23,6%,. 
Dies zeigen auch die Tabellen XXVIII, XXX und XXXI. 


Tabelle XXVII. 






























































‘ Regulator ‘ ia ee Re 
Pi Yes . a ror — aac, a Barta" oe 
= yo "nach Chinin- | gijtiger | keits-Konst. ~ | *°—*+ . 199 

in 60 com Bh pel wena ' Pa nips t | ke 
10 ccm | | 
1 0 $:1 - | 6,24 00260 | — 
10 cem | | 
2) 0,05 3:1 — | 624] 0016 | 36,54 
10 cem 
3 0 1:1 a 6,84 00199 | — 
10 ccm 
4 0,05 ae _ 6,84 0,0095 52,25 
5 ecm 
5 || 0,05 1:1 5 ccm primir| 6,24 0,0158 | 39,22 
5 cem 
6 0,05 1: 5 cem primar} 6,24 0.0168 | 35,38 
Tabelle XXVIII. 
: Regulator ° 
mo reschwindig- | emmung 
Nr. “Chia vor Chinin- 90° nach End- aaa ~ a | b Dy 1 
nac -Konst. —| -- —. 
» oem caer aks Chininzusatz wow ihe 
10 ccm 
1 0 $31 _ 5,53 00407 | — 
10 cem 
2 0,10 9:1 — | 5,53 0.0201 | 506 
3 0 10 cem sek. _ | 9,55 | Infolge der alkalischen 
Reaktion keine Spaltung 
| 0 Pew 
4/ 0,10 | 10ccm sek. — | 9,55 _— ; o— 
5} 0,10 lcem sek. | 9 ccm primar| 5,53 0.0172 | 57,75 
Tabelle XXIX. 
Ne Regulator 
Millimol }|—— gore ———— 16 8 Geschwindig- pe a 
i) fom 1 " | go’ mach —_| caitiger | keits-Konst. | *e—*s 
in 60 zusatz | giiltiger et - 100 
n 60 com oie. tame | Chininzusatz | DH : , ke 
10 ccm, 
1 0 9:1 | _ 5,53 0,0304 Pa 
. 10 cem 
2 0,05 9:1 — 5,53 0,0235 | 22.7 
3] 0,05 lcem sek. |9cem primar; 5,53 0,0232 23,6 
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Tabelle XXX. 


} id Regulator ee: 
Millimol - Geschwindig- | Hemmung 
Chinin vor Chinin- | End- ke-k; 
a 





” wages x 
in 60 ccm zusatz 16’ nach giiltiger | keits-Konst. — + 100 


prim. : sek. Chininzusatz pu 

0,6 cem sek. 9,4cem prim.) 5,35 0,0307 _ 
(pu 7,29) | 

0,6 cem sek. 9,4 cem prim. 5,35 0.0158 =| 48.5 
(Pu 7,29) 

0,6 cem sek. a | 5,35 0,0173 43.6 

9,4 cem prim. | | 


Tabelle XXXI. 














‘ Regulator 
Millimol _ : miei a = Geschwindig- | Hemmung 
Chinin vor Chinin- | nd- ‘ Zi k-k 
1. Ghai sdusts | P. a | ptltioee keits-Konst. my + . 100 
i prim. : sek. compen. 
= : 


lcem sek. | _ | 7,26 0,0164 | 
1 ccm sek. | — 7,26 _— 
9cem prim. | — 5,53 0,0336 
1 cem sek. | 

9cem prim. | — 5,53 0,0167 | 503 
lcem sek. | 

leem sek. | 9cem prim. | 5,53 0,0166 
(px 7,29) | | 


In den Untersuchungen iiber die Lipasevergiftung durch 
Atoxyl konnten Rona und Bach!) einen betrichtlichen Unter- 
schied finden, je nach Zusatz des Giftes zum Ferment vor oder 
nach Zugabe des Substrates, des Tributyrins. Wir priiften daher, 
ob hier auch ahnliche Verhialtnisse vorliegen, ob Unterschiede 
in der Giftwirkung, die von der Zeitfolge des Rohrzucker- 
zusatzes abhaingen, zu beobachten sind. 


100 


| 60.6 








Tabelle XXXII. 








Millimol | Geschwindig- | Hemmung 
Nr. Chinin | Reihenfolge ko— ky 
in 60 ccm ky 
| Regulator ; nach 30’ Fer- 
Rohrzucker ment 
Regulator 


wenn z | 
keits-Konst. ; +100 





0,0402 


nach 20’ Rohr- 


anchor 0,0315 


Ferment 

Chinin 

nach 30’ Fer- 
ment 


| Chinin 
Rohrzucker 


0,0335 


Regulator 


Angewendet Ferment F;. 


1) Diese Zeitschr. 111, 166. 1920. 
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Tabelle XXXIII. 

















“| Mintimol sa Geschwindig- | Hemmung 
Nr. || Chinin | Reihenf 3 2) k-k 
eee a 
Regulator | nach 30’ Fer- .| 
1 0 | 5 aa le ment 0,0561 | ses 
Regulator : | 
2/ 0,10 | Chinin ee os 00307 | = 45,3 
| Ferment ; | 
Regulator . | | 
3| 010 | Chinin pz | epee 44,4 
Rohrzucker | 


Angewendet Ferment Fs. 


Die Versuche zeigen, daB eine schiitzende Wirkung des Rohr- 


zuckers nicht vorhanden ist. 


Zu dem gleichen negativen Ergebnis kamen wir auch bei 
Variierung der Rohrzuckerkonzentration'). Wir fiigten zu ver- 
schiedenen Mengen Rohrzuckerlésung (40, 20, 10 ccm) 5 ccm 
Ferment (F,), 5 com Regulator (pq = 6,04) und Chinin zu und 
fiillten iiberall mit Wasser auf 60 ccm auf. 


Tabelle XXXIV. 



































| Millimol | 10 proz. Rohrzucker- | Geschwindig- Hemmung 
™ Hy ysl was — com | Keite-Konst. . Bote + 100 
Sa ee 40 OS ie 
2) 0015 | 40 0,0368 | 13 
3 0 | 20 0,0369 
4 0,015 | 20 0,0331 10,3 
iT. | 10 00299 | 3 — 
6 0,015 | 10 0,0246 | 17,7 
Tabelle XXXV. 
Millimol | 10proz. Rohrzucker-| Geschwindig- | Hemmung _ 
Nr. Pr wl se ag ecm keits-Konst. é & LZ 100 
1 0 20 0,0369 — 
2| 0,045 20 00257 | 304 
3 0 10 0,0299 _— 
4] 0,045 10 0,0200 | 33,1 











Ein Einflu8 der Rohrzuckerkonzentration konnte nicht beob- 


achtet werden. 


1) Vgl. hierzu auch Meyerhof, Arch. f. d. ges. Physiol. 157, 252. 
1914; v. Euler und Svanberg. Fermentforschung |. c. . 
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Wir muBten ferner den Einfluf priifen, den die Tem pera- 
tur, bei der die Zuckerspaltung verliuft, ausiibt. Zu diesem 
Zwecke wurden Versuche mit gleicher Zusammensetzung bei ver- 
schiedenen Temperaturen ausgefiihrt. Einige dieser Versuche sind 
in der folgenden Tabelle mitgeteilt. 

Tabelle XXXVI. 




















Nr | Millimol Chinin | Temperatur ee ~~ 
‘| in 60 ccm | ce | keits-Konst. : = *.100 
| ee Ds We SR RD ST MA 2. eae 
T ere ea ae 
1 | 0 300 | )6=—(00888 | — 
2 | 0,10 30 | 00,0165 57,50 
3 | 0 18 |  0,0240 | _ 
et ee 18 | 00115 | 5210 
Tabelle XXXVII. 
Nr Millimol Chinin | Temperatur | Siesta Paes ee 
: in 60 ccm ce | keits-Konst. > : +. 100 
1 | 0 40 0,039 a 
2 | 0,05 40 00247 | 36,6 
3 | 0 16 0,0127 | — 
4 | 0,05 16 0,0085 | 33,0 





Die Temperatur, bei der die Spaltung verliuft, hat demnach 
auf den Grad der Hemmung keinen EinfluB. 


Zum SchluB dieses Abschnittes seien die Versuche bei 
variierter Fermentmenge mitgeteilt. In diesen Versuchen wurden 
bei gleichen Mengen von Rohrzucker, Regulator und Chinin ver- 
schiedene Mengen von Ferment zugesetzt. Das Gesamtvolumen 
betrug 60 com. py = 5,95. Als Ferment wurde F, benutzt. 


Tabelle XXXVIII. 





























| } Invertase- | Geschwindig- | Hemmung 
|| Millimol Chinin | | 
” in 60 ccm oe Fs | Keite-Konst. + fon, 100 
1 | 0 1 eS ae 
2) 0,05 1 | 00122 | 192 
3 | 0 2 | 0,0304 | st 
4] 0,05 2 | 0.0235 22.7 
Tabelle XXXIX. 
Invertase- | Geschwindig- | Hemmung 
Millimol Chinin 

Nr.) in €0 com oe B | keits-Konst. ~ aes - 100 
; ay es er a ee ae 
ae. eee aes eee | 61,5 
3 || 0 . | 0,0847 os: 
4] 001 | 8 0.0345 | 593 











i 
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Tabelle XL. 























| " | mained tink nerf | Gesehwindig- Hemmung 
me. in 60 coms _— we | keits- Konst. * | ae a 100 
1 | 0 2 0,0257 | vn 
2 | 0,01 | 2 00113 | 56 
3 0 | 4 0.0514 -- 
4 m4 4 | 00268 | 478 
Tabelle XLI. 
| Invertase- | Geschwindig- Hemmung in 
. Millimol Chinin 
ed in 60 cem | on Fy | keits-Konst. - | em k 109 
ss te nied -_———  ——— - wil =—_—_= e 
1 0 g 2 | 0,0254 a 
2 {| — 2 } 0,0109 57,1 
3 | | 3 | 0,086 oa 
4 | 0, O10 3 | 0,0192 47,5 
5 | 0 | 4 0,0492 — 
6 || 0,010 4 0,0261 46,9 





Der Versuch zeigt, daB die Geschwindigkeitskonstanten sich 
wie die Fermentmengen verhalten, daB aber die Hemmungen von 
der Fermentmenge unabhingig sind. 


IV. Einflu8 anderer Stoffe. 

Der EinfluB der Stoffkombinationen soll einer spateren Unter- 
suchung vorbehalten bleiben. Hier sollen nur einige Versuche mit 
NaCl mitgeteilt werden, da sie fiir die Theorie des Verlaufes des 
Prozesses von Bedeutung sein kénnen'). Zu gleichen Mengen 
Ferment, Regulator und Rohrzucker wurden verschiedene Men- 
gen NaCl zugesetzt. In je einer Kontrolle wurde der EinfluB des 
Salzzusatzes auf die Zuckerspaltung festgestellt: die von uns 
i verwandten NaCl-Mengen hatten keinen Einflu8 auf die Inver- 


Tabelle XLII. 








ose stayed ro nstis yj: Ny aaa trae GN Bina sn pi hs ue gg) 
an ; 





xr, | Millimol Chinin | m-NaCl-Ldsung "Geschwindig- oie ee 
| in 60 com in 60 cem | keits-Konst. re oe - 100 

ens oe bem To 

2/ 0030 | 0 | 003296 | 26,91 

3 0 6 0,0427 — 

4 0,030 6 ‘4 0,0313 | 26,70 

5 | 0 9 | 0,0418 ane 

6) 0,08 9 =| oo | 253 


1) Vgl. hierzu u. a. Meyerhof, Arch. f. d. ges. Physiol. 15%, 252. 1914; 
ferner Abderhalden und Fodor, Fermentforschung 4, 191. 1921. Wir 
kommen auf diesen Punkt spiter noch ausfihrlicher zuriick. 


; 
iF 
iz 
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tasewirkung ; auch die Hemmung war mit und ohne Salz von der- 
selben GréBe. Gearbeitet wurde mit dem Ferment F,. pg 6. Ge- 
samtvolumen 60. 

Die Tabellen zeigen, da der Salzzusatz in den angegebenen 
Konzentrationen keinen EinfluB auf die Vergiftung hat. 


V. Das Verhalten der Chininderivate. 


Es war von Interesse zu priifen, ob die GesetzmaBigkeiten, 
die wir beim Chinin hydrochl. gefunden haben, auch bei den von 
Morgenroth in die Therapie eingefiihrten Chininderivaten zu 
finden sind. Namentlich sollte untersucht werden, wie die Ab- 
hangigkeit von der Wasserstoffionenkonzentration, der Einflu8 
der verschiedenen Giftkonzentrationen, ferner die Reversibilitat 
der Giftwirkung bei diesen Verbindungen sich verhalten. 

1. Die Abhangigkeit von der H.-lonenkonzentration 
wurde an Eucupinbihydrochloric. untersucht. Die Kon- 
zentration der verwendeten Lésung war */,, molar; die in den 
einzelnen Versuchen benutzte Menge betrug 3 ccm (auf 60 ccm), 
so da8B die Konzentration des Eucupinsalzes 0,625 millimolar war. 
Gearbeitet wurde mit dem dialysierten Ferment F,. Die geringe 
Léslichkeit der Eucupinbase zwang, mit geringen Giftmengen 
zu arbeiten; infolgedessen ist auch die erreichte maximale Hem- 
mung im Vergleich zu Chinin gering. 

Wir geben die Resultate in beistehender Tabelle wieder. 
k, bedeutet die Geschwindigkeitskonstante in der Kontrolle ohne 
Gift, k, mit Giftzusatz. 


Tabelle XLIV. 





ky 


| 0,0469 
0,0461 
0,0382 
0,0254 
7.35 | 0,0195 | 
7,57 | 0,0140 





Auch hier kann man also mit sinkender H-Ionenkonzen- 
tration, entsprechend der Dissoziation des Eucupinsalzes, zuneh- 
mende Giftwirkung des Eucupin. bihydrochl. ganz in derselben 
Weise, wie wir dies beim Chinin kennengelernt haben, beobachten. 








fog der Hemmungen ——» 
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2. Die Abhingigkeit der Wirkung von der Giftkon- 
zentration wurde mit Optochin hydrochlor. gepriift. Die Gift- 
wirkungen wurden in geometrischer Reihe mit der Basis 1,8 ab- 
gestuft. Regulator 5 ccm Phosphatgemisch (3 prim. 1 sek.) pq.6,11. 
Alle folgenden Versuche wurden bei dieser H’-Ionenkonzentration 
angestellt. Angewendet wurde das dialysierte Ferment F;. 


Tabelle XLV (Abb.13, 14). | Tabelle XLVI (Abb. 15, 16). 























Giftmenge h Giftmenge h 
Millimol k Millimol k 
in 60 ccm in */, in 60 ccm in °/, 
— 0,0362 _ _ 0,0360 — 
0,025 0,0303 0,025 0,030 , 


3 16,7 

3 0,045 0,0259 28,1 

0,08 0,0194 46,4 0,08 0,0217 39,7 
8 0,145 0,0154 57,2 

0,26 0,0093 74,2 




















log der Hemmungen ——» 








Abb. 18. 





log der Konzentratonen —> 


Abb. 14. 





G3 








log der Konzentrononen —>- —=— Milino/ wn 60ccom 


Abb. 15, Abb. 16. 


Die Tabellen XLV und XLVI und die dazu gehérenden Kur- 
ven (13—16) zeigen, daB die Optochinwirkung denselben Gesetzen 
folgt, wie wir sie bei dem Chinin beobachtet haben. Tragt man 
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die Logarithmen der angewandten Optochinkonzentrationen auf 
der Abszisse, die Logarithmen der Hemmungen auf der Ordinate 
auf, so liegen die Punkte auf einer Geraden. 


3. Die Reversibilitat der Vergiftung wurde mit Vuzin 
bihydrochloricum geprift. Die Konzentration der Stamm- 
lésung war /,,, molar. Wir priiften die Frage auf die Weise, daB 
wir das Gift bei bestimmter Konzentration auf Invertase eine 
Zeitlang wirken lieBen, und dann zu Beginn der Rohrzucker- 
spaltung die Vuzinkonzentration im Gemisch durch Zusatz der 
Rohrzuckerlésung auf #/, herabsetzten. In einem gleichzeitig ab- 
laufenden Vergiftungsversuch wurde das Ferment zuletzt zu- 
gesetzt, so daB die Vergiftung von vornherein bei der definitiven, 
geringeren Konzentration erfolgte. Wir kombinierten also die 
Priifung der Reversibilitat mit dem ,,Reihenfolgenversuch“. 

Im folgenden Versuch wurde das dialysierte Ferment F, be- 
nutzt. Die Zusammensetzung des Gemisches war die folgende: 
Kolben I: 30 ccm Rohrzucker, 5 ccm Regulator, 22 ccm dest. 
Wasser, dann 3 ccm Ferment. Kolben II: 3 com Ferment, 5 ccm 
Regulator, 10,5 cem dest. Wasser, 1,5 com Vuzin (Konzentration 
0,469 millimolar); nach 30’ zugefiigt 30 com 10 proz. Rohrzucker- 
lésung, 10 ccm dest. Wasser. Die Vuzinkonzentration ist jetzt 
0,156 millimolar. Kolben III: 30 ccm 10 proz. Rohrzuckerlésung, 
5 cem Regulator, 20,5 cem dest. Wasser, 1,5 ccm Vuzin. Zu Be- 
ginn des Versuches 3 ccm Ferment zugefiigt. Die Vuzinkonzen- 
tration ist 0,156 millimolar. 

Die beobachteten Geschwindigkeitskonstanten der Rohr- 
zuckerspaltung waren: 


Tabelle XLVII. Tabelle XLVIII. 








‘Kolben | k 





I | 0,0304 
1 | 0.0291 
m | 0.0292 


In einem zweiten Versuch wurde mit einem schwach wir- 
kenden dialysierten Ferment (F,) gearbeitet. Die Anordnung 
der Versuche war die gleiche. Im Kolben II war die Vuzinkon- 
zentration zuerst 0,312, dann 0,104 millimolar; im Kolben III 
gleich 0,104 millimolar. 
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In beiden Versuchen sind die Geschwindigkeitskonstanten 
der Kolben II und III absolut gleich, obwohl in II das Vuzin 
30 Minuten lang bei einer 3 mal starkeren Konzentration gewirkt 
hat als in I]. Die durch Vuzin bedingte Invertasehemmung ist 
also reversibel. Ferner folgt aus den Versuchen, daB Rohrzucker 
Invertase gegen Vuzin nicht schiitzt. . 

Zusammenfassend kénnen wir also sagen, daB die Invertase- 
vergiftung durch die Chininderivate denselben Typus zeigt wie 
die Chininhemmung selbst. Sie ist abhaingig von der Wasserstoff- 
ionenkonzentration, zeigt dieselbe Konzentrationskurve, ist voll- 
kommen reversibel und wird von dem Substrat nicht beeinfluBt. 

4. Es war von Interesse, den Grad der Wirkung festzustellen, 
den faquimolekulare Mengen der verschiedenen Chininderivate 
haben. Den Versuchen war durch die geringe Léslichkeit des Vuzins 
eine relativ niedrig liegende Héchstgrenze gezogen. Um még- 
lichst deutliche Hemmungen zu erhalten, wurde mit Konzen- 
trationen gearbeitet, bei denen in den Vuzingemischen eben gerade 
eine leichte Triibung eintrat. Gearbeitet wurde mit dem dialy- 
sierten Ferment F,. 

Versuch. Giftmenge: 0,125 Millimol in 60 ccm py (Acetat- 
gemisch) 4,23. 

Tabelle XLIX. 











Gift | k . 
in °/, 

_ 0,0484 —_ 
Chinin 0,0431 10,9 
Optochin 0,0448 7,4 
Eucupin 0,0420 13,2 
Vuzin 0,0338 30,2 


Versuch. Giftmenge 0,0187 Millimol in 60 cem pg 6,14. 


Tabelle L. 











Gift k 
| in */, 





— 0,0381 — 
Chinin 0,0336 11,8 
Optochin | 0,0322 | 15,6 
Eucupin 0,0313 | 17,8 
Vuzin 0,0226 | 





40.7 
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Versuch. Giftmenge 0,0125 Millmol in 60 ccm py 6,14. 
Tabelle LI. 





h 


in °/, 


Gift | k 


Chinin |  0,0310 | 15, 
Optochin | 0,0321 12,1 
Eucupin | 0,0320 | 124 

Vuzin | 0,0261 | 285 
Wihrend also die hemmende Wirkung des Optochins und 
Eucupins innerhalb der Fehlergrenzen der des Chinins gleich 
ist, zeigt das Vuzin eine erheblich stairkere Wirkung. In diesem 
Zusammenhange mag darauf hingewiesen werden, da8 Traube’) 
und Eschbaum?) festgestellt haben, daB in der Chininreihe mit 
zunehmender Lange der substituierten Kohlenstoffkette die Ober- 
flachenaktivitaét wichst und beim Vuzin ein Optimum erreicht. 


1 


5, 
2, 
9 

“; 


VI. Chinin und Chinidin. 


Es ergab sich schlieBlich noch die Fragestellung, wie weit die 
sterische Konfiguration des Chinins bei der Invertasevergiftung 
eine Rolle spielt, und damit die Aufgabe, vergleichende Versuche 
mit seinem optischen Isomeren, dem Chinidin, anzustellen. 

Die ersten zwei orientierenden Versuche wurden mit Chinidi- 
num sulfur (1/,,) molar) und Chininum hydrochloricum (*/,) molar) 
angestellt. py 6,11. Ferment F;. 

Tabelle LIL. 





Giftmenge 
in 60 ccm | 
' 


a | 0,0354 
Chinin | 0,0375 Millimol | 0,0266 
Chinidin | 0,0187 “ | 0,0196 
— | 0,0374 
Chinin | 0,05 Millimol | 0,0248 
Chinidin | 0,025 = | 0,0165 
Chinin | 0,075 bi 0,020 
Chinidin | 0,0375 ‘“ 0,0146 


Die beiden Versuche ergaben eine héhere Wirksamkeit des 
Chinidins. 

1) Diese Zeitschr. 98, 197. 1919. 

*) Ber. d. dtsch. pharmaz. Ges. 28, 397. 


Biochemische Zeitschrift Band 118. 


Gift k 


wet 
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Bei den folgenden Versuchen ist Chininum sulfuricum zum 
Vergleich herangezogen worden. Die Analyse der benutzten 
Praparate ergab: 

Chininum sulfur. gef. 12,049% SO, 82,6% Chininbase, 
Chinidinum sulfur. gef. 11,84% SO, 82,99% Chinidinbase, 
berechnet (fiir 2H,O) 12,5% SO, und 82,3% Base. 

Ferner wurden die Oberflichenaktivitaten der Lésung beider 
Priparate mit dem Traubeschen Stalagmometer untersucht. In 
beiden Lésungen wurde die H-Ionenkonzentration durch Regu- 
latoren konstant gehalten (py 7,85). Die Chinin- bzw. Chinidin- 
lésung war 1/,,, molar. Temperatur 18°. 

Die Tropfenzahl betrug in 

lccm Chinin sulfur., 14ccm Regulator: 20,9; 
lccem Chinidin sulfur., 14 ccm Regulator: 20,8; 


lecm Chinin sulfur., 9ccm Regulator: 23,0; 
lecm Chinidin sulfur., 9 ccm Regulator 22,6. 


Wasserwert: 19,4 Tropfen. 

Die Lésungen hatten demnach (bei gleicher [H']) die gleiche 
Oberflichenspannung, also die gleiche Basenmenge in der Lésung. 
In den folgenden Versuchen betrug py 6,11. Es wurde mit dem 
dialysierten Ferment F, gearbeitet. 


Tabelle LIII. 











| Aquimol. | h 
Gift Giftmenge | k 
| ecm in °/, 
— -- | 00,0328 ~- 
Chinin 3 0,0263 19,8 
Chinidin 3 0,0224 31,7 
Chinin 5 0,0256 22 
Chinidin 5 0,020 39 
— -— 0,0218 _ 
Chinin 2 0,0186 14,7 
Chinidin 2 0,0158 27,5 
Chinin 8 0,0143 34,4 
Chinidin 8 0,0109 50 
a — 0,0339 — 
Chinin 4 0,0254 25,1 
Chinidin 4 0,0215 36,6 
— —_— 9,0354 —_ 
Chinin 6 0,0267 24,6 
Chinidin 6 0,0172 51,4 
Chinin 7 0,0247 30,2 
Chinidin 7 0,0176 50,3 
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Auch in diesen Versuchen fand sich die héhere Wirksam- 
keit des Chinidins im Vergleich zum Chinin. Die Dissoziations- 
konstante der Alkaloid-Invertaseverbindung wire demnach fiir 
Chinin und Chinidin verschieden und zwar nach den Versuchs- 
ergebnissen zu urteilen fiir Chinin gréSer als fiir Chinidin. 


Die mitgeteilten Untersuchungen ergaben, daB das Chinin 
auf Invertase, ebenso wie auf Paramicien als Gift wirkt und daB 
diese Wirkung von der freien Alkaloidbase ausgeiibt wird. Will 
man an dem prinzipiellen Unterschied einer ,,Adsorptionsverbin- 
dung und einer andersartigen ,,chemischen‘’ Bindungsweise 
zwischen Ferment und Chininbase festhalten, so liegt es nahe, 
eine Reihe der hier erhobenen Befunde im Sinne eines Adsorptions- 
vorganges — wenigstens fiir das erste Stadium des Prozesses — 
zu deuten'). Auf spezifische Beziehungen weist hingegen der 
Unterschied in der Wirkung des Chinins und Chinidins auf 
Invertase. 

Zusammenfassung. 


1. Die GréBe der hemmenden Wirkung des Chinin. hydro- 
chlor. auf Invertase hingt von der Wasserstoffionenkonzentration 
des Gemisches Alkaloidsalz-Ferment ab. Mit sinkender H- 
Tonenkonzentration nimmt sie zu, entsprechend dem Dissozia- 
tionszustande des Chininsalzes. Die Giftwirkung wird nur von 
der freien Base ausgeiibt. 

2. Dieselbe Rolle der Wasserstoffionenkonzentration konnte 
auch bei der Vergiftung von Paramicien durch Chinin. hydro- 
chlor. beobachtet werden. 

3. Die Abhangigkeit der Giftwirkung von der Chininkonzen- 
tration zeigt gesetzmaBige Beziehungen. Tragt man die Logarith- 
men der Chininkonzentration auf der Abszisse, die Logarithmen 
der Hemmungen (der Hemmungskoeffizienten) auf der Ordinate 
auf, so erhalt man eine Gerade. : 

4. Die Giftwirkung ist vollstindig reversibel, sie erfolgt 
momentan und ist von der Temperatur (in den untersuchten 
Grenzen) unabhingig. Sie ist auch unabhingig von der Ferment- 
und von der Rohrzuckerkonzentration. 


1) Zur Theorie der Hemmung der Katalyse durch Chinin vg]. auch 
Young, Amer. chem. journ. 24, 297. 1902. 
14* 
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5. Die Chininderivate Optochin, Eucupin und Vuzin ver- 
halten sich in ihrer Wirkung auf die Invertase ganz so wie das 
Chinin. Die Giftwirkung ist auch bei diesen Verbindungen ab- 
hingig von der Wasserstoffionenkonzentration, sie zeigt dieselbe 
Konzentrations-Hemmungskurve, sie ist vollkommen reversibel 
und wird vom Substrat nicht beeinflu8t. Die Hemmung ist (unter 
vergleichbaren Bedingungen) bei Optochin und Eucupin der beim 
Chinin gleich, beim Vuzin ist sie erheblich gréBer. 

6. Chinidin hat (unter vergleichbaren Bedingungen) eine 
starker hemmende Wirkung als Chinin. 


Beitrage zum Studium der Giftwirkung. 


Uber die Wirkung des Chinins auf Serumlipase. 


Von 
Peter Rona und Dora Reinicke. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des stadt. Krankenhauses am Urban, 
Berlin.) 


(Eingegangen am 25. Marz 1921.) 
Mit 12 Abbildungen im Text. 


a 

In der vorhergehenden Arbeit konnten wir den Verlauf der Wir- 
kung des Chinins auf Invertase in vielen Punkten genau verfolgen. 
Es hatte nun Interesse, dieWirkung des Chinins auf noch ein anderes 
Ferment zu untersuchen. Wir wahlten dazu die Serumlipase, da 
wir tiber den EinfluB einer anderen Verbindung, des Atoxyls, auf 
dieses Ferment bereits genau orientiert sind'). Die Frage drangte 
sich von selbst auf, ob die Chininwirkung auch bei Lipase ahnlichen 
Gesetzen gehorcht wie bei der Wirkung auf Invertase, oder ob 
sich etwa Beziehungen wiederfinden, wie sie im System Lipase- 
Atoxyl vorhanden sind. Um das wesentlichste Resultat der 
Untersuchung vorwegzunehmen, kénnen wir schon jetzt sagen, daB 
das letztere der Fall ist: die Abhangigkeit der Giftwirkung von der 
Giftkonzentration bei Chinin-Lipase zeigt nicht den Typ ,,Chinin- 
-Invertase“, sondern den ,,Atoxyl-Lipase“. Die Giftwirkung ist 
auch hier dem Logarithmus der Giftkonzentration direkt pro- 
portional. 

Zu unseren Versuchen benutzten wir zunichst Chininum hydro- 
chloricum, als Serum Menschenserum. Als Ma8 der Vergiftung der Serum- 
lipase diente das verminderte Spaltungsvermégen fiir Tributyrin'). Im all- 
gemeinen war die Zusammensetzung des Versuches so, da 50 com des mit 
Tributyrin gesattigten Wassers zu einem Gemisch bestehend aus 1 com Chinin- 
lésung, 1 com Serum (meist halbverdiinnt) und 3 ccm Regulatorgemisch 
(meist 1 pr. und 10sek. 1/;mol. Phosphat) zugefiigt wurden, nachdem das 


1) Vgl. Rona, P. und E, Bach, diese Zeitschr. 111, 166, 1920. 
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Gemisch 1 Stunde ohne Tributyrin gestanden hatte. Das Gesamtvolumen war 
also 55 ccm. Der Verlauf der Spaltung wurde nach der stalagmometrischen 
Methode von Rona und Michaelis verfolgt. Die in diesen Versuchen be- 
nutzten Chininkonzentrationen waren so gering, daB sie die Oberflichen- 
spannung des Wassers nicht beeinfluBten; erst in spiiteren Versuchen mit 
Seren anderer Tierarten muBten Chininkonzentrationen angewendet werden, 
die eine geringe Korrektur der beobachteten Tropfenzahl erforderten. 


Regulator (1 pr., 7 sek. Phosphat). 


Den Verlauf der an Serum von Menschen ausgefiihrten Unter- 
suchungen illustrieren die folgenden Versuche: 


Versuch 1. Zusammensetzung des Gemisches: 1 ccm halbverdiinntes 
Menschenserum, 1 ccm Chininum hydrochlor. bzw. dest. Wasser, 3 ccm 


gesittigte wisserige Tributyrinlésung. 
Tabelle I (Abb. 1). 


Nach | stiindigem Stehen 50 ccm 
















































































| ~ & Tributvri | Geschwindig- 

\Nr | mg Chinin | Relative — pan = keits-Konst. signed 
a | in 55 ccm | Giftmenge} g | go’ | 90’ 120’ | 150’ a! ee a ‘eo? . 100 
SEOOERCEE! Miaateatas SS, Re AG ARS BGS SP a A Soa 

1/ o | 0 |100| 67 | 55 | 41 | 33} 0,0072 7 
2 0,01 | 1 100} 74 | 58 | 44 | 37 | 00067 | 69 
3 0,03 3 100 | 74 | 64 | 53 | 44 | 0,0054 25 
4 0,09 | 9 100} 78 | 69 | 62 | 56 | 0,0040 44.5 
5 0,27 | 27 100; 91 | 78 | 71 | 69 | 0,0027 62,5 
6/* O81 | 81 | 100! 97 | 94) 89 | 84] 000105 | 86 

ie ae See OE 
: a 
0006 a, “Ee a ne 7 0000 oe aga 
k \. 
Paes APP: SSUES RE 0008 
| Nc | ke 
002} -———- Feces. pa 8 ‘paws 
u 9004}——___- ee Ae 
r) 7 LE 
—= fgc (6 °124°-90 WA) 9002}——-—+ 
Abb. 1. | \ 
0 7 ee 
—> log 0 (722: g/l) 
Abb. 2. 
Versuch 2. Zusammensetzung wie in 1, nur 1 com unverdiinntes 
Serum. 
Tabelle II (Abb. 2). 

“| ia %-Tributyrin nach _| Geschwindig- 
sr,| me Chinin| Relative ia a keite-Konst. | ne 
I in 55 ccm | Giftmenge} g | go | 60’ | 90° | 120°] 2 tae aS. 100 

& Se bi atl eae That ot Pee 
1 | 0 | © 4100] 69 | 44] 28/18 | oois7 | — 

21 0,03 1 100; 74 | 50 | 37 | 25,5) 0,0113 | 17,5 
3 0,15 5 100} 89 | 71 | 53 | 44 0,0070 | 49 
4|| 0,75 25 |100! 94 | 91 | 78 |70 | 0,0029 | 78 
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Wie aus den Tabellen und den beigefiigten Kurven ersicht- 
lich ist, nehmen die (nach der monomolekularen Reaktion berech- 
neten) Konstanten in arithmetischer Reihe ab, wenn die Gift- 
konzentrationen geometrisch zunehmen. 

Ebenso liegen die Verhaltnisse bei den folgenden zwei Ver- 
suchen. 


Versuch 3 und 4. Zusammensetzung wie in den obigen Versuchen. 


Tabelle III (Abb. 3). 







































































| | ar NO Geschwindig- | 
Nr || mg Chinin| Relative - sy eva ——] Relts-Konst, } — 
~ "|| in 55 ccm | Giftmenge | gy } 30° | 60’ | 90° | 120°} 2 ae | Be- ke 100 
mS SU RAN RE ah Se aeN Teese i en 
1/ oO | © 100} 61/34) 23/18] oo17 | — 
2/| 0,01 1 |100| 63 | 41 | 28 | 21] 0,014 17,5 
3] 0038 | 3 {100| 71) —| 38] 381] 0,011 35,5 
4) 009 | 9 |100| 74/| 61 | 46/38] 0,008 53 
5 0,27 | 27 |100| 83 | 76 | 71 | 61] 0,005 71 
6} O81 | 81 {100} 92| 90} 86/7 0,002 88 
Q078 00% 
00% me C06 
aon oes 90% 
0012 Q0n 
00% }-——_——_\-——_}_—— 00% 
& | k 
A 0008 --~ 4.0008 
2.006 — | — 0,006 
} 
a00% }- —- —“\ —-- 200%} 
2,002 + ea aan 
"age lear56-0%g/l} * 7m lage (ae 056-0") 
Abb. 8. Abb, 4, 


Tabelle IV (Abb. 4). 




















| % Tri ‘ Geschwindig- | 

Nr,|| me Chinin | Relative = nies noch ——| kelte-Konet. —— 
"|| in 65 com | Giftmenge 0’ 80’ | 60’ | 90’ | 120° 1 In a |< « 160 
ci: SEARS eee eS | | | t a-z | ke 

1 0 0 100 | 61 34 | 23 18 0,017 | _ 

2 | 0,03 1 100 | 67 | — | 38 | 31 0,011 | 35 

3 0,15 5 100' 90 | 71 61 | 51 0,006 65 

4] 0,75 25 |100 95/92) 85! 74] 0,002 89 
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Die folgenden Versuche wurden an Kaninchenserum ausge- 
fiihrt. Da hier. verhaltnismafig groBe Mengen Chinin (bis 50 mg 
in ca. 50 ccm) angewandt werden muBten, war es ndétig, eine 
(im allgemeinen ganz geringe) Korrektur der beobachteten 
Tropfenzahl, die durch die Oberflichenspannung erniedrigende 
Wirkung der Chininbase eine Zunahme erfahren hat, anzubringen. 
Dabei wurde die Tropfenzahl der giftfreien Lésung als normal 
gesetzt. 

Versuch 5. Zusammensetzung des Gemisches: | com Kaninchen- 


serum (Verdiinnung 1,5 : 10), 2com Chinin. hydrochlor., 3 ccm Regulator 
(1 pr. 10 sek.). Nach 1 Stunde 50 ccm Tributyrinlésung. 


Tabelle V (Abb. 5). 




















% Tri Geschwindig- 

Nr,|| ™& Chinin| Relative = st naenait ——— keits-Konst. oe gag 

~ ‘|| in 66 cem | Giftmenge | g | gq | 199° | 150’ | 180’ z x * - 100 
t 

rs 0 |100| 50/34 | 23/15] 0005 | — 

2 10 1 100| 78 | 67 | 53 | 44 | 0,0030 45,5 

3} 20 2 1100] 84} — | 67 | 55] 0,0024 56,5 

4] 30 3 100| 87 | — | 69 | 62 | 0,0021 62 

5| 40 4 100} 84 | — | 70 | 66} 0,0019 66 

6| 50 5 100} 89 | 84 | 71 | 67 | 0,0018 67,5 














o 





= lage 28 0 G/ 
Abb. 5. 


Wie aus der entsprechenden Kurve ersichtlich ist, gilt das lo- 
garithmische Gesetz auch hier. 

Noch deutlicher ergibt sich dies aus den folgenden Ver- 
suchsreihen. 


Versuch 6. Zusammensetzung: lccm Kaninchenserum (1 : 2), 
3cem Chinin hydrochlor. Nach 1 Stunde 3ccm Regulator (1 pr. 12 sek. 
Phosphat), 50 ccm Tributyrin. 





Giftwirkung. 


Tabelle VI (Abb. 6). 








| | , Pributyrin nach Geschwindig- | 
| mg Chinin Relative [-———> keits-Konst. 
- in 57 com Giftmenge r | gor » | , Zz 

| | } t 





oo 
Nr. -k 











0 0 0,0072 
18 | 1 0,0063 
SS 0,0051 

| 1666 | 9 0,0040 
50,00 | 27 0.0028 











Q 2 3 o 7 
—— fog ¢ (6*00K8 g/l) —> 009 ¢ (C= 0102 9/1) 
Abb. 6. Abb. 7. 
Tabelle VII (Abb- 7). 


i %-Tributyrin nach Geschwindig- | 
wr, me Chinin} Relative z keits-Konst, | Hemmung 
“tin 57 cem | Giftmenge | g | go | 45’ am pete . ke-ke 109 
0 | 30’ | 45° | 60’ | 75’ | 105 i 
d | t 











0 {100/58} 40/23|—|—| oosa | — 
909 1  |100| 67 | 53 | 37 | 24) — 0,0106 21 
6,66 3 1100) 74 | 64 | 50 | 39 | 30] 00,0083 38 
20,0 9  }100) 83 | 79 | 63 | 54| 44] 0,061 54,5 
60.0 27  |100| 90| —| 78 | 74} 60} 00,0037 72.5 


Die héhere Chininkonzentration, die zu der Fermenthemmung 
beim Kaninchenserum nétig ist, steht in Ubereinstimmung mit 
den Beobachtungen, die bei Atoxyl gemacht worden sind. Auch 
dort wurden namhafte Unterschiede in der (absoluten wie relativen) 
Giftempfindlichkeit der Sera verschiedener Tierarten gefunden. 
Namentlich groBe Resistenz zeigte die Meerschweinchenlipase 
gegen Atoxyl. Es ist nun bemerkenswert, daB diese Unterschiede 
bei dem Chininsalz noch viel ausgepragter sind. Hier war die 
fiir Menschenlipase bereits tédliche Dosis noch unwirksam, und 
der fiinftausendste Teil der fiir Meerschweinchenserumlipase 
noch unwirksamen Giftdosis war beim Menschen schon wirksam!). 

1) Siehe S. 225. 
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Ahnlich lagen die Verhiltnisse fiir Maus, Ratte, Katze. Die 


Verhiltnisse bei der Ratte zeigt Versuch 8. 


Zusammensetzung des Gemisches: 1 com Rattenserum (1 : 5), 2 com 


Chininlésung, 3 ccm Regulator (1 : 


Tabelle VIII (Abb. 8). 


12); nach 1 Stunde 50 ccm Tributyrin. 





%-Tributyrin nach 








Geschwindig- 





























Nr | mg-Chinin | Relative —_———— ——~-—| keits-Konst. ee 
"|| in 66 ccm | Giftmenge | g 60" | | 90° 120" 150’ | 180° z =. *.100 
j | t : ; Bs 
1/ 0 0 100) 67 | 53 | 44/31 (27 0,0052 
2) 1,0 1  |100| 69 | 62 | 50 | 3429 | 0,049 5,9 
3 | 5,0 5 100 79 | 65 | 59 | — 37 0,0036 | 31,4 
4 10,0 10 100! 80 | 71 | 62| — |45,5] 0.0032 | 392 
5 20,0 20 100| 91; — | 71} — |58 0,0024 | 55 
6 | 40,0 40 100, 93 | 89 | dh op 64 0,0021 | 61 
—_ 0009 
Q005 pee: Vey ties Wave +- 

— 007 ep | 

ce 0006 | — 

Qo02 aos \ he 

0.001 x fe \ 

| { | | | 
cma ys “0% 9/2) 3 0,003 }—- \ 
Abb. 8 Goer \ 
Wie man sieht, ist eine Hem- ai T 
7 














mung der Esterspaltung erst von 
5 mg Chinin. hydr. an in 56 com 
Lésung bemerkbar. 


Abb. 9. 


—= hog ¢ (6, #095 g/t) 


Noch deutlicher zeigt diese Verhiltnisse der folgende Versuch 


mit Katzenserum. 


Versuch 9. Zusammensetzung: 


leom Katzenserum (5fach ver- 


diinnt), 2ccm Chininlésung. Nach 90 Minuten 50 ccm Regulator (1 : 12) 


mit Tributyrin gesittigt. 
Tabelle IX ee. 9). 























ij | Y “Trib aren “' ~ | Geschwindig- | ait 
Nr,||™8 Chinin | Relative _%Tributyrin , -| keits- cone Hemmung 
|) in 65 com Giftmenge | 9’ 30’ | 60 90’ head 130 : ‘peg - 100 
11 0 | 0 f1ool 74) 47|34/22)—| ooogs | — 
2 1 1 100| 74 | 47 | 33/22) —] 0.0083 | 
3 10 10 100} 74 | 51 | 33 | | 22 | 0,0083 | — 
4 20 20 100} 75 | | 62 | 44 | 28 | 23 0,0062 25,3 
5 40 40 100} 88 | 74 62 44 | 35 0,0046 45 
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Also erst 20 mg Chinin. hydrochl. (in 55 cem) wirkten hemmend 
auf die Esterspaltung. 
Il. 


Um zu priifen, ob das Katzenserum eine Substanz enthilt, 
die etwa wie ein Schutzkolloid auf die Lipase wirkt und so die Ver- 
giftung durch Chinin verhindert, wurden Gemische von Menschen- 
und Katzenserum hergestellt und beobachtet, wie die Chinin- 
hemmung der Lipasewirkung im Menschenserum durch die 
gleichzeitige Anwesenheit von Katzenserum beeinfluBt wird. 
Bei diesen Versuchen wurden Menschen- und Katzenserum so 
verdiinnt, daB die Tributyrinspaltung in gleichen Zeiten in bei- 
den Seren ungefahr die gleiche war. Als Giftkonzentration wurde 
eine solche gewahlt, die beim Menschenserum eine ziemlich starke 
Hemmung hervorbrachte, aber nicht total hemmte, auf Katzen- 
serum jedoch sicher gar nicht wirkte. 

Den Verlauf eines solchen Versuches zeigt die folgende Ta- 
belle. 

Zusammensetzung der einzelnen Proben in dieser Reihe: in Nr. 1 
und Nr. 4 1 com Menschenserum unverdiinrt, in Nr. 2 und 5 1 ccm 5fach 
verdiinntes Katzenserum, in Nr. 3 und 6 2/,ccm Menschen- und 4/, ccm 
5fach verdiinntes Katzenserum. Nach 2 Stunden wurden hinzugefiigt 
je 3ccm Regulator (1 pr. 12 sek. Phosphat) und in Nr. 1, 2, 3 je lcem 
dest. Wasser, in Nr. 4, 5, 6 je 1 com Chininlésung (= 0,2 mg). Nach dem 
Zufiigen des Giftes wurde wieder 1/, Stunde gewartet und dann die Tri- 
butyrinlésung (50 com) zugegeben. 


Tabelle X. 








| , sah: Geschwindig- 
} ae %-Tributyrin nach | ,.; Hemmung 
bd keits-Konst. 
Nr. || Chinin Art des Serums , os 
| in 55 ccm 100 
we A 


ko ka 


0 | 80’ | 60’ , 


100 62) 43 
0 | 1ccm Katzenserum. .|100 71 | 46) $ 
0  /|*/,cemMenschenserum| 100 | 68 | 41 | 27 
| +/, ccm Katzenserum 
| 1cem Menschenseram} 100 | 91 | 69 0,0060 
2. | leem Katzenserum. .} 100/71); 43/28] 0,0127 
2 |"/,ecm Menschenserum] 100 | 84 | 60 | 0,0092 
+7/, ccm Katzenserum 








*) bezogen auf 1, **) bezogen auf 2, ***) bezogen auf 3. 


Man sieht zunichst aus dem Verlauf des Versuches, daB trotz 
Gegenwart des Katzenserums eine bedeutende Hemmung durch 
Chinin zu verzeichnen ist. Deutlich geht aus den Daten (vgl. 
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Nr. 1—3) hervor, daB die Spaltungswerte des Menschen- und des 
Katzenserums sich einfach addieren. Sowohl aus den Umsitzen 
wie aus den Geschwindigkeitskonstanten ist ersichtlich, daB bei 
den vorliegenden Mengenverhiltnissen die in dem Gemisch beider 
Seren gewonnenen Werte fiir den Umsatz und die Geschwindig- 
keitskonstanten das arithmetische Mittel der Werte der einzelnen 
Seren betragen. Aus dem Versuch ergibt sich weiterhin, daB die 
Hemmung, die das Chinin auf die Lipase des Menschenserums aus- 
iibt, durch das Katzenserum nicht beeinflu8t wird. Man kann die 
zu erwartende Hemmung aus den vorliegenden Daten berechnen. 


k, — ky 


Rugensch) ist = - (wobei die Indices die Nummern des Ver- 


1 k, — 


: k 
suches bedeuten). Fiir Myensen) + K(atze) Silt = -*. Setzt man 


< 

fir k, den Wert hy as Is , fir k, den Wert ke as ks ein, so erhilt 
* . os hy ° ky hy ° ky 

man schlieBlich (dak, = k;) fiir hy , , = i,t k oder = Der 


berechnete Wert fiir hy , x ist 0,32, der gefundene 0,34. 

DaB die Wirkungen der beiden Seren sich addieren, zeigt auch 
der folgende Versuch. 

Versuch 10. Zusammensetzung: Nr. 1. lccm Menschenserum; 
Nr. 2. 1 com 5fach verdiinntes Katzenserum; Nr. 3. 1/, com Menschenserum 
+1/,cem Katzenserum. — Nach 18 Stunden wurden 1 ccm Chininum 
hydrochlor. (= 0,2 mg) und 3 ccm Regulatorgemisch (1 pr. 12 sek. Phos- 
phat) zugefiigt; nach weiteren 3 Stunden die Tributyrinlésung. 


























noch vorhandenes Rp os 
wr.| Art des Serums Teibatyrin | Geechwindl- 
! 0 6 | 
ees = Seer ee 100 | 80 | 91 0,0050 
ot 2 CG BAO. - «i002 s/n 100 | 64 | 46 0,0105 
3 | 1/, ccm Mensch, 1/, ccm Katze] 100 | 71 | 58 0,0077 


Zu dem gleichen Ergebnis fiihrt auch der folgende Versuch. 

Versuch 11. Zusammensetzung wie oben. Die einzelnen Bestandteile 
wurden in derselben Reihenfolge, aber Gift und Tribntyrin unmittelbar 
hintereinander zusammengegeben. 


Ahnlich lagen die Verhaltnisse bei der Mischung von Men- 
schen- und Meerschweinchenserum. Wir kénnen also die oben 


gestellte Frage dahin beantworten, da8S die Resistenz von 
Katzen- (bzw. Meerschweinchen-) Serumlipase gegen Chinin, bei 
Zufiigen dieser Serumarten zu Menschenserum, nicht auf die 
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Menschenserumlipase iibertragbar ist, deren Empfindlichkeit 
gegen Chinin unverindert bestehen bleibt. 


Tabelle XI. 








— 
| mg Chi- -| 
Nr. nin in 7 Art des Serums 


% demncncecn nach 





iy cem Mensc a 
1 ccm Katzenserum. 
1 ccm Menschenserum 
| + 1 cem Katzenserum 
| 1 ccm Menschenserum 
'1 ccm Katzenserum . 
1 ccm Menschenserum 
+ 1 ecm Katzenserum 


- | 100; — 


10018015 53(47| 30/24. 


-|100) 78/64) 41/22/20 


100| 58/34 18 sors ‘he 


10/91/84 — \67| 60 
}55 —; 24) 20 





100,71 44 27 2ali8 


| 


0’ 20” /40° jen 90’ 11104 


Geschwindig- H h 
keits-Konst. k 2g 
1 a Shama « 1e 
- In- 
t a-2 ° 


0, o1 30 
0, 0152 
0,0272 


0,0045 
0,0150 
0,0197 





*) bezogen auf 1, **) bezogen auf 2, ***) bezogen auf 3. 


Ill. 


Bevor wir die bis jetzt gewonnenen Befunde zusammen- 
fassend betrachten, ist es noch nétig, auf zwei Punkte einzugehen, 
die sich gelegentlich der friiheren Untersuchungen als wichtig fiir 
die Beziehungen Ferment-Gift erwiesen haben’). 

Der erste Punkt betrifft die Reihenfolge, in der die einzelnen 
Bestandteile des jeweiligen Ferment-Giftgemisches zusammenge- 
geben werden. Bei der Wirkung des Atoxyls auf Serumlipase 
war dies fiir die GréBe der Giftwirkung maBgebend. So betrug 
die Hemmung, um nur ein Beispiel anzufiihren, beim Vermischen 
von Tributyrin und Atoxyllésung und nachtriglichem Zufiigen 
des Serums 12%, beim Vermischen von Serum und Atoxyllésung 
und nachtraglichem Zufiigen von Tributyrin unter sonst gleichen 
Bedingungen 91%! 

Wir variierten demnach die Reihenfolge der einzelnen Be- 
standteile und priiften, ob dadurch eine Anderung der Geschwin- 
digkeitskonstanten auftritt. 

Versuch 12. Zusammensetzung: Je 50ccm Tributyrin, 30cm 
Regulator (1 pr. 7 sek. Phosphat), 1 com Menschenserum, 1 com Chinin. 
hydrochlor. (= 0,1 mg). Die Anderung der Reihenfolge ist aus den Angaben 
in der Tabelle ersichtlich. 

Wie man sieht, hat die Reihenfolge der Zusitze keinen EinfluB 
auf den Verlauf der Tributyrinspaltung. Auch die Zeit des Ein- 
wirkens des Chinins auf die Lipase ist ohne Bedeutung. 

1) Rona und Bach, L. ce. 
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Tabelle XII. 
mg Chi %-Tributyrin nach oe Divers 
Nr.|| nin in hake  _——— - 1 a | hen ke 100 
| ot be a I : =p oa | eT 
1 0 | Regulator, Serum, Tributyrin 100 | 67 | | 41 0,0143 ~~ 
2] 0,1 | Reg., Trib., Gift, dann Serum 100 | 80 00 | 0,0082 43 
j 3 | 0,1 Reg. Trib., Serum, dann Gift | 100 | 2 60 0,0082 | 43 
) 4| 0.1 | Reg. Ser., Gift, dann Trib. |100/80|60| 46] 0,0082 43 
5 | O.1 | Reg., Ser., Gift, nach 30’ Trib. | 100 x0 | 60 ‘8 0,0082 | 43 
6 | 0,1 | Ser., Gift, nach 30’ Trib. u. Reg. | 100 | 80 | 60 | 46] 0,0082 | 48 
j 
Zu demselben Ergebnis fiihren auch die folgenden Versuche. 
Versuch 13. Zusammensetzung: 1 com Menschenserum, 1 ccm 
Chinin. hydrochlor. (= 0,1 mg Chinin), 3 com Regulator (1 pr., 10 sek. 
Phosphat) 50 com Tributyrin. 
Tabelle XIII. 
| mg Chi-| % -Tributyrin nach aerating Hemmung 
Nr./| nin in Reihenfolge 1 a | fe-ke 100 
|| 55 cem | 0” 20" 4 60'|75'|90'] = In | 
| 3: GE aiticat | — 
1 0 |Reg.,Serum, dann Tributyrin]100'62|48/39133\—| 0.0160 | — 
2|| 0,1 |Reg., Serum, Gift, dann Trib.]100| 78/67/62/58/—] 0.0079 51 
3 || 0,1 | Reg., Gift, Trib., nach 30’Ser. 100) 78 71|62/58\49) 0,0077 52 
4 0,1 | Reg., Ser., Gift, nach 60’ Trib.}100 | 84|78/62|53|46] 0,0077 52 
5 | 0,1 | Reg.,Ser.,Gift, nach 120/Trib. 100 | 84/74 62/55/46} 0,0078 51 
u | 
Versuch 14. Zusammensetzung wie oben. 
Tabelle XIV. 
| mg Chi % -Tributyrin pone 9 Hemmung 
Nr.|| nin in Reihenfolge *) 1 a & o— ka | 100 
| 88 ecm | 0’ 1271807180] leer or | * 
1] 0 |Serum, Regulator. .|100|53/34|20/—| oo102 | — 
2 0,1 | Gift, Reg., dann Ser. 100) '80} —|—| 39 0.0052 49 
3] 0,1 Gift, dann Ser. u. Reg. }100|74) 57) —|36] 0,0052 49 
4 O |Ser., Reg., dann Gift}100/77|/56)/—)|36] 0,0049 52 
5 O01 |Ser., dann Gift, Reg.}100/74/57|—|34] 0,0053 48 
: 6 O01 | Gift, Ser., dann Reg. 100/74 —|52|36} 00051 | 50 
B *) In allen Fallen wurde Tributyrin 15’ nach dem letzten Bestand- 
be) teil zugefiigt. 
4 fe Versuch 15. Zusammensetzung wie oben. 
ee Der zweite Punkt von wesentlicher Bedeutung ist die Was- 
F In der vor- 


Ee serstoffionenkonzentration des Gemisches. 


herigen Arbeit iiber die Wirkung des Chinins auf Invertase 
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Tabelle XV. 

See a aera ~ | Geschwindig-| 

| mg Gift | 9 eR nach valle Tames. Hemmung 
Nr. | Reihenfolge . —-— 1 p | by- ka - 100 

} 85 ecm | 0’ | 60’ | 120’| 1501 7 In “ee ko 
1 | “0 | Regulator, Soren, Tributyrin } 100 /55/28/24] 00107 | — 
2! 01 Reg., Trib., Gift, dann Ser.|100| 78/4641] 0,0062 42 
3 0,1 | Reg., Trib., Ser., dann Gift | 100 | 74 49/41} 0,0056 47 
4| 01 | Reg., Ser., Gift, dann Trib.}100| 71/49/41] 0,0059 45 
5} 01 | | Reg. Ser., Gift, nach 30 Trib. 100 | 72 | 46,41] 0,0060 | 44 
6 || 01 | Reg., Ser., ’ Gift, nach 60 Trib. } 100} 71| 49/39} 0.0060 | 44 
Tt Of] Reg., Ser. Gift, nach 120’ Trib. |100/69/49'—| 0.0061 | 43 








konnte gezeigt werden, daB die Wirkung auf das Ferment allein 
von der Alkaloidbase abhingt und je nach dem Dissoziationszu- 
stand des Chininsalzes, der von der Wasserstoffionenkonzentration 
abhingt, die hemmende Wirkung des Alkaloids zu- oder abnimmt. 
Auch in den hier vorliegenden Fallen war zu erwarten, da mit zu- 
nehmender Alkalinitit die hemmende Wirkung des Chininsalzes 
zunehmen wiirde. Das war auch tatsichlich der Fall, wie dies die 
folgenden Versuche zeigen. 

Versuch 16. Zusammensetzung: lccm Menschenserum, 1 ccm 
Chinin. hydrochlor. (Nr. 3, 4) bzw. Chinin. phosphor. (Nr. 5, 6) (= 0,1 mg 
des Salzes), 3cem Regulator von der angegebenen Zusammensetzung, 
50 ccm Tributyrin. 


Tabelle XVI. 





z 
ta] 


Oommen || 





























Wie man sieht, ist es fiir die Hemmung ohne EinfluB, welches 
Chininsalz man nimmt: die Hemmung ist in 3 und 5 oder 4 und 6 
fast gleich. Hingegen wichst die Hemmung bedeutend mit der 
Abnahme der H’.Ionenkonzentration. 

Dasselbe zeigen auch die folgenden Versuche: 


Versuch 17. Zusammensetzung wie oben. Angewandt nur Chininum 
hydrochloricum. 


Img Chi- [Relative Regulator % ae nach toga | Hemmung 

- {nin in| Gift- - oo 1. @ |x-%. 1099 

‘salves he menge | pr.:sek. | Py | 0’ 60" 90’ | 120° | 135° hg ae 
0 0 Te 6,44} 100 | 70) 57 | a6 | — 0,0062 — 
et OG 1:12 | 7,60} 100 | 41 | 23,5) — | — 60,0157 — 
02) 1 1:1 {6,44} 100 | 82/73 | 66 | 61 | 0,0035 | 43,5 
oT 1 1:12 |7,60}100}73!— | 53 | 47] 0,0054 | 65,5 
0,2 | 1 1:1 |6,447100/82'68 | 68 | — 0,0033 | 46,9 
02; 1 1:12 '7, 60} 100|75\61 | 57 | — | 0,0049 67,8 








— 
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Tabelle XVII. 












































|| mg Chi- |Relative Regulator %-Tributyrin nach pone Hemmung 
: Nr. nin in | Gift- 1 at ky- ka | 100 
i [som | menge prim. : sek. | Py | 0’ | 60’ 90" | 120° | 185° | | In a ke ‘ 
1) 0 | O | 1:8 |7,31]100) 57/40} 30/ 25 | 0,0100 _ 
2} 0 0 1:1 {644/100} 83/62) 52) 50} 0,0053 — 
3 0 0 8:1 |5,397100 | 100;—} 92} —]} 0,0007 — 
; 4| 0,2 1 1B 17m 100 | 81/62; 55; 48} 0,0053 47 

5 | 0,2 1 1:1 |6,44]100) 92)74 67 | 62 | 0,0034 36 
6/02} 1 | 8:1 |5'39]100/100!—| 100! — | 0.0000 0 
Versuch 18. Zusammensetzung wie oben. 
Tabelle XVIII. 

sat a a 
1 mg Chi-|Relative] Regulator | %-Tributyrin nach | CC*N "2" Hemmung 
ie] Nr.| nin in | Gift- | wee: | a ky- ka | 109 
Ae: 55 ccm | menge | prim.:sek.| Py 0’ 60" 90"| 120’ r we? i. 

1 0 0 1:1 (6,44) 100|71/59} 46 | 0,0061 _ 

24 0 0 1:7  |7,84] 100 | 47/32| 24 | 0,0124 — 

3 0 0 1:10 |7,47] 100/41/28) 18 | 0,0143 _ 

4) 0 0 1:12 /7,60] 100 | 44/26; 19 | 0,0139 _- 

5 0,2 1 1:1 {6,44} 100|89|79} 68 | 0,0030 51 

6} 0,2 1 1:7 |7,34] 100|}79!68| 57 | 0,0043 65 

7} 0,2 1 1:10 |7,47] 100|73)64) 51 | 0,0053 63 

8 || 0,2 1 1:12 {7,60} 100 |75|66| 53 | 0,0046 67 


























AnschlieBend mégen einige Versuche bei variierter Ferment- 
(Serum-) Konzentration angefiihrt werden. Zur Anwendung kam 
hierbei (Vers. 19) 1 com Menschenserum (1- 2- oder 4 fach verdiinnt), 
1 ccm Chininlésung, 3 cem Regulator (1 pr. 12 sek. Phosphat), 
50 ccm Tributyrin. 

Den Verlauf des Versuches zeigt folgende Tabelle. 


Tabelle XIX. 



































mg Chi- Relative */Tributyrin nach Pa ry Hemmung 
Nr./ nin in| Gift- | Serum }—-—_—_—_—_/—_,—_j 1 a ky—ke | 19 
55 ccm | menge 0’ |15'|30” |60’ | 90’ 120/180"] = In a gg 
| | | t a@-z 
1] 0 | 0 |) unver- {100/74/67|50\35|—|—| 0117 7 
2 | 0,04! 1 |} qannt |100'91/80/60/44;—'—] 0,0084 28 
fe 3 | 040} 10 100 97/91|84|74;—|—] 0,0031 7 
a vj 0 0 |) zwei- |100|\—/89|71/58| 49/34] 0,0059 ~ 
Pe 2 | 0,04} 1 |Stachver-|100!—|91/—|69| 60/44] 0,0043 22 
a 3” | 0,40} 10 |) dunnt |100)— 97/93/91) 84/69] 0,017 71 
1”} 0 0 |) vier- 100|—|— 89|—| 69 60} 0,0030 _ 
2”! 0,04| 1. |Stachver-]100/—|—|91|—| 74/67] 0.0023 23,5 
3”|| 0,40} 10 |} dannt {100\—|—\95|—|—) 80] 0,0007 76 
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Wie man sieht, ist die Hemmung prozentual die gleiche bei 

allen drei Serumkonzentrationen 
IV. 

Die vorliegenden Daten gestatten uns, ahnlich wie in den Un- 
tersuchungen iiber die Wirkung des Atoxyls auf die Serumlipase 
sowohl die ,,relative“ Giftempfindlichkeit (d. h. die Empfindlich- 
keit gegen die Konzentrationsinderungen des Giftes) des Fer- 
mentes, wie auch die absolute Giftempfindlichkeit (die eben wirk- 
same — CO, — und die eben tédliche Giftdosis — C, —) und die 
, Giftbreite‘’ bei den verschiedenen ~—. zu bestimmen. 


ka + fo +logA}). Die 


Es ist logC, = = + logA und log@, = 


so erhaltenen Werte umgerechnet auf g fir 11 sind in der 
folgenden Tabelle XX zusammengestellt. Dabei ergibt sich, daB 


Tabelle XX. 





Versuchs-| | ArtdesSerums| py | a » C,,gin ll si Ci, g in 11 


reihe i _ he ws 


—*) | Monech 0,25 -10-* | 1,00 
- 10-4 0.24 


7 

—)|  , 0,33 | 
—*) 0,29 | -10-* 0,40 
-10-* | 0142 


ann | : 0.29 

0,39 -10-* | 0,043 
0,44 -10-4 0,0405 
0,37 -10-* 0,029 
0,38 3-10-74 0,028 
0,29 -10-4 10 


0,34 | 26 -10-¢ 13 
0,36 2+ 10-4 6,2 
2 0,357 | 2, 7-10-* 4.2 


Katze | 0,64 4 , 
Ratte | 80 | 0,345} 2, 130-10- 
— +s) | Maus | 8,0 2 — nicht erreicht — 


— **) Meerschwein /5,8-6,7; ? _ e — 
—**) | 


~ 


geo). 


s 


- 


to 


sa bo 
COQ CS 


~ 


NNN N WwW i 


r--) 
4 


” 


Kaninchen | 


AI ANAN AIMo® | 


aw 
(ve) 
o 


~ 





fore) 
COO CO sagen “eyes | 


4 


0 
ss 
~ 
oo 


” 


Ba 
o 


CO ANAND OO POON 
@ 
oO 

















° | 8,0 2 _ ~l | nicht erreichbar 


*) Die zu den ersten 4 Versuchsreihen gehirigen ausfihrlichen Pro- 
tokolle sind aus Raummangel nicht mitgeteilt. 

**) Bei Konzentrationen bis zu 1 g Chininhydrochlor. In 11 trat keine 
Hemmung auf. 


C, fiir Menschenserumlipase ziemlich konstant ist; es variiert von 

0,5- 10‘ bis 2,4-107*. Dagegen ist der Wert fiir C, stark von der 

Wasserstoffionenkonzentration abhiingig. Solange beider gleichen 
1) Vgl. P. Rona und E. Bach, l. c. 
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[H'] gearbeitet wurde, traten auch hier nur kleine Schwankungen 
auf; erniedrigt man aber die [H'] in dem Mae, daB pg von 6,7 
auf 7,7 steigt, so bewirkt schon der 10. Teil der vorher als tédlich 
gefundenen Chininmenge totale Hemmung. Dem entspricht na- 
tiirlich eine Verkleinerung der Giftbreite. Die Giftbreite ist der 
reziproke Wert des in der 4. Spalte angegebenen Ausdrucks fiir 


die relative Giftempfindlichkeit z . Dabei bedeutet _,,Gift- 


0 
breite‘‘ folgendes. Wahlt man C,, die eben wirksame Giftmenge, 
als Einheit und tragt die Logarithmen der darauf bezogenen Kon- 
zentrationen als Abszissen auf, die entsprechenden Geschwindig- 
keitskonstanten als Ordinaten, so schneidet die entstehende 
Gerade die z-Achse in dem Punkte, der die total hemmende Gift- 
menge (bzw. deren Logarithmus) angibt. Die Strecke zwischen 
diesem Punkte und dem 0-Punkte (dem Logarithmus der als Ein- 


heit gewahlten Konzentration C,) ist gleich * , der ,,Giftbreite‘. 
“2 ist also logC,. Sinkt nun dieser Wert, der fiir pq = 6,7 im ex- 


tremen ersten Fall der Tabelle IV betragt, bei pq 7,7 auf etwa 
2,5, so bedeutet dies, daB die Giftbreite von 10 000 auf etwa 300 
zuriickgeht. Man sieht daraus, welchen groBen EinfluB die [H’] 
auf die Giftbreite hat. 

Bei den anderen Tierarten, Kaninchen, Katze, Ratte ist, wie 
bereits auf 8S. 218 erwahnt, sowohl die eben wirksame Giftmenge, 
als auch die eben tédliche bedeutend, um mehr als das 100fache 
héher. Bei Maus und Meerschweinchen wurde mit den anwend- 
baren Chininkonzentrationen tiberhaupt keine Hemmung erzielt. 

In den bisherigen Versuchen wurde Chinin. hydrochlor. be- 
nutzt, in der Versuchsreihe 21 einige andere Chininsalze: Lactat, 
Formiat, Phosphat. Diese Salze verhielten sich ganz so wie das 
Hydrochlorid. Auch hier sieht man die Enge der ,,Giftbreite“ 
bei der stirker alkalischen Reaktion von py 7,7 bis 8. 


Tabelle XXI. 




















—— | Chininsalz | py | L fe | Gy in 11 | Ct, gin 11 
Mensch | Chloricum | 7.7 | 0,39 | 2,56 | 1,24-10-*| 0,043 
, | Lacticum | 80 | 0.467 | 215 | 1:76-10-*| 0,024 
” | Lacticum | 80 | 0407 | 2:45 | 0.95-10-*| 0.0273 
i Formic. 80 | 0460 | 2,18 | 1,34-10-*|  0,0202 
> | Phosphor. | 80 | 037 | 2:70 | 1:32-10-*| 0,066 
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Erginzend haben wir auch nach anderer Richtung hin das 
Verhalten anderer Chininsalze (Lactat, Acetat, Phosphat, Formiat) 
untersucht, namentlich im Hinblick auf den Zusammenhang 
zwischen Konzentration und Hemmungswirkung. Wie es zu er- 
warten war, traten Unterschiede gegeniiber dem Hydrochlorid 
nicht auf; die anwesenden Anionen waren fiir die Hemmungs- 
wirkung gleichgiiltig. Dies zeigen die folgenden Versuche. 

Versuch 22, Angewandt: Je 1 com Menschenserum (unverd.), 1 ocm 
Chinin. lactic., 3ccm Regulator (1 pr. 12 sek.), 50 ccm Tributyrinlésung. 


Tabelle XXII (Abb. 10). 























| % . ; Geschwindig-| 
| Pe... , | aati ) %-Tributyrin nach or keits-Konst. | Hemmung 
feo cm | tmenge | o| a? | eo | rr | wo xo] 2 ge |G «10 
3 Mate eo HE, own | ad 

1} 0 | 0 100) 53/39/30 23)—] oo156 = — 
2| 0015 | 1 100/60) 46 37|/30/—| 00125 | 20 
3 | 0062 | 4 |100/69/ 58 46/39/38] 00090 | 45 
4; 0,250 | 16 100) 84/78 —|69| 60] 0.0049 | 68,5 
5 | 1,000 | 64 [100/93 —| 91|—] ooo11 | 97 

00% 

oom 

Gon 

007” 

k 





0 1 ae 0 aa 
—~ og ¢ (6°09: 0°9/) — > hg c (G*154- 10°"G/l) 
Abb. 10. Abb. 11. 


Versuch 23. Angewandt: Je 1 com Menschenserum (unverd.), 1 com 
Chinin. formiat., 3 com Regulator (1 pr. 12 sek.), 50 com Tributyrinlésung. 


Tabelle XXIII (Abb. 11). 



































ov. Geschwindig-| 

m ont | | atative __% ne nach : cetee tenia | seeeme 
| in 65 com | “tftmenge | 0° | 9 as 7° | 90° | 106°] in —*— |" * 100 
il o 0 {100} 69/50\36/30/—|—| 00152 i 
2 0,015 1 {100) 75| 56 | 45 | 39 30;—| 0.0130 14.5 

3) 0,062 4 100) 77) 69/60/49) 41/37} 0,0089 | 41,5 

4 || 0,250 16 |100) 87|81/77|72|69 64) 0,0043 | 71,5 

5 || 1,00 64 |100/100| — | 97/—| 89 —| 0,005 | 97 

i} | 


15* 
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Versuch 24. Angewandt: Je lcom Menschenserum (unverd.), 
1 ccm Chinin. phosphat., 3 com Regulator (1 pr. 12 sek.), 50 com Tributyrin- 
lésung. 


Tabelle XXIV (Abb. 12). 























enor aw "| Geschwindig-| _ 
Nr. nr wr Relative %Tributyria nach __| keits-Konst. — 
in 66 com | Giftmenge | gy | eo | 90° | 108° | 120° + ms |, 
ij o 0 64| 41 | 38| 31] 0009 | — 
2| 0,015 1 0.0082 | 144 
3 0,062 4 0,0066 = 31,5 
4 0,25 16 0,0043 | 55 
5} 100 | 64 0,0027 | 72 
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Abb. 12. 


Wie man sieht, ist die gefundene Abhangigkeit der hemmen- 
den Wirkung von der Konzentration dieselbe wie beim Chininum 
hydrochloricum. 

¥. 


Die Méglichkeit, die Wirkung bestimmter Gifte an den Fer- 
menten genau zu verfolgen, setzt uns naturgemaB auch in die 
Lage, Kombinationen von Giften an Fermentsystemen zu 
studieren. Hier seien zunaichst die Untersuchungen mitgeteilt, 
die sich auf die vereinigte Wirkung von Chinin. hydrochlor. und 
Atoxyl beziehen. Die Versuchsanordnung war hierbei folgende: 
Serum (meist 1 com Menschenserum unverdiinnt) und Gift standen 
30—60’ zusammen ; dann wurde der Regulator (5 ccm 4/, mol. Phos- 
phatgemisch 1 pr. 10 sek. p, elektrom. 7,56) zugefiigt und schlieB- 
lich 50 cem einer gesittigten wasserigen Tributyrinlésung. 
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Es wurden drei verschiedene Reihenfolgen gewihlt: 

1. Serum und Atoxyl allein etwa 30’, dann Chinin. 

2. Serum und Chinin allein etwa 30’, dann Atoxyl. 

3. Serum wurde zum fertigen Gemisch Atoxyl-Chinin zuge- 
geben. Dann folgte immer der Regulator und Tributyrin. 

Stets wurde eine Kontrolle ohne Gift angesetzt, meist 2 bis 
3 Versuche mit jedem einzelnen Gift. 

Betrachten wir zuerst die Versuche, bei denen das Ferment 
zuerst mit Chinin stand und dann erst Atoxyl zugefiigt wurde, 
so sehen wir, da8 nirgends eine Addition der Wirkungen zu beob- 
achten ist, sondern die Hemmungen sich so verhalten, als ob 
das Atoxyl gar nicht zur Wirkung gelangt wire (durch das Chinin 
von der Oberfliche ,,verdringt“ wire) und die Wirkung des Chinins 
allein zur Geltung kime. Hierbei ist zu bemerken, daB das 
schwicher hemmende Chininsalz in etwa 10fach héherer Konzen- 
tration als das Atoxyl angewandt wurde’). 


Tabelle XXV. 
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|| Nr. 


reinem | reinem 
Atoxyl | Chinin 


%-Hemmung bei 


Gefunden: 


Atoxyl + Chinin 











2 
8 | 
ae 
10 
11 





35,5 | 


35,5 
80 
38,5 
18 
36 


76 
64,4 
34 


| 35,5 


| 40 


37 


76 
62 
33 
34 
36 





38 


%-Hemmung bei | 


| Gef. Hemmung bei 
| Atoxyl + Chinin 
| im Vergleich zu 
| Chinin = 100 


Anders liegen die Verhiltnisse in denjenigen Versuchen, bei 
welchen das Atoxyl lingere Zeit mit dem Ferment stand (Tabelle 
X XVI) und das Chinin erst nachtriglich zugefiigt wurde. Hier sehen 
wir in einer Reihe von Versuchen (z. B. Versuchsreihe 10, 11, Tabelle 
XXVI) eine fast vollkommene Summierung der beiden Wirkungen, 
in anderen (Versuch 9, Nr. 6) ist die Addition zwar keine voll- 
stindige, aber die vereinigte Wirkung beider Verbindungen ist 
gréBer als die jeder einzelnen. In einem Fall (Versuch 9, Nr. 9) 
hat man den Eindruck, als ob das Atoxy! ganz allein wirksam ge- 
wesen wire und das (schwicher wirksame) Chinin ,,verdringt*‘ 
hatte. 


1) Zur Anwendung kamen (in 58com Gesamtvolumen) 0,05 bzw. 
0,01 mg Atoxyl und 0,5 bzw. 0,1 mg Chinin. 
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Tabelle XXVI. 
| - , Get. H bei Atoxyl + Chini: 
ind Te sim Vergeich a0 
reihe pore — phos ss 109 Chin. = 100 spe Ch. 
8 |8| so | 34 300 — 
9 | 6] 385 35,5 160 17 
— 9] 385 18,5 200 65 
10 | 6] 18 40 130 90 
oo | 9] 18 10 250 90 
11 | 6] 36 37 180 92 
— | 9] 36 24 240 95 


Betrachten wir schlieBlich die Versuche, bei denen Chinin und 
Atoxy] gleichzeitig auf das Ferment gewirkt haben (Tabelle XX VII), 
so erhalten wir, wie zu erwarten war, Resultate, die zwischen denen 
der beiden vorherigen stehen. Eine Addition der Wirkungen war 


Tabelle XXVII. 


nirgends zu beobachten; diese liegen meist unterhalb der Atoxy]l- 
wirkung, jedenfalls liegt die Hemmung (falls die Atoxylhemmung 
gréBer ist als die Chininhemmung) nie héher als es der reinen 
Atoxylwirkung entspricht. Die Chininwirkungen erfahren oft eine 
Zunahme. Auch hier hat es in mehreren Versuchen (z. B. Ver- 
such 10 Nr. 8, Versuch 11 Nr. 11) den Anschein, als ob das 
Chinin das Atoxyl ganz oder zum Teil vom Wirkungsort verdrangt 
hatte. Andererseits verdringt anscheinend das in sehr wirksamer 
Konzentration vorhandene Atoxyl das nur in schwacher Konzen- 
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tration vorhandene Chinin (vgl. Versuch 6, Nr. 9). 
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Zusammenfassung. 


1. Die hemmende Wirkung des Chinin. hydrochlor. auf 
Serumlipase verliuft nach demselben Typus wie die Hemmung 
der Lipasewirkung durch Atoxyl. Die Giftwirkung ist dem Loga- 
rithmus der Giftkonzentration direkt proportional. 

2. Eine Schutzwirkung des Tributyrins (wie bei der Atoxyl- 
wirkung) konnte nicht beobachtet werden. Es war gleichgiiltig, 
in welcher Reihenfolge die einzelnen Bestandteile des Gemisches 
zugefiigt worden waren. 

3. Die hemmende Wirkung des Chininsalzes ist von der Was- 
serstoffionenkonzentration des Systems abhangig, indem sie bei 
stirker werdender alkalischer Reaktion zunimmt, entsprechend 
dem Dissoziationszustande des Chininsalzes. 

4. Die verschiedenen Chininsalze unterscheiden sich in bezug 
auf die Giftwirkung nicht. 

5. Auf Tierserum wirkt Chinin nur in Konzentrationen, die 
100—1000 mal (und dariiber) so groB sind wie die auf Menschen- 
serum wirksamen. Mischt man Menschen- und Tierserum mit- 
einander, so ist keinerlei ,,Schutzwirkung“ des letzteren zu beob- 
achten, sondern die Lipasen der betreffenden Sera wirken un- 


gestért nebeneinander und addieren ihre Wirkungen. 

6. Kombiniert man Atoxyl und Chinin, so findet man, falls 
das Chinin zuerst dem Ferment zugefiigt wurde, eine Verdringung 
des Atoxyls von dem Ferment. Die Chininwirkung dokumen- 
tiert sich, als ob das Atoxyl nicht zugegen wire. LaBt man 
jedoch das Ferment mit dem Atoxyl laingere Zeit stehen, so be- 
obachtet man in den meisten Fallen eine Addition der Wirkungen. 
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Beitrige zum Studium der Giftwirkung. 
Uber die Wirkung des m- und p-Nitrophenols auf Invertase. 


Von 
Peter Rona und Emerich Bach. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des stidt. Krankenhauses am Urban, 
Berlin.) 


(Eingeganen am 25. Marz 1921.) 
Mit 6 Abbildungen im Text. 


Die Vergiftung von Invertase durch Schwermetallsalze 
(HgCl,, AgNO,, CuSO,) und eine Reihe von organischen Verbin- 
dungen (hauptsichlich Anilinderivate) haben in neuerer Zeit 
v. Euler und Svanberg!) systematisch quantitativ verfolgt. 
Wir verdanken diesen sehr bedeutenden Untersuchungen wert- 
volle Einblicke in die stéchiometrischen Verhiltnisse zwischen 
Ferment und Gift und den Chemismus der Fermentwirkung 
iiberhaupt. Wir bezwecken bei den hier mitgeteilten Versuchen 
tiber die Wirkungsweise der Nitrophenole auf Invertase neue Ver- 
giftungstypen kennen zu lernen, um so allmihlich ein besseres 
Verstiindnis des Wesens der Giftwirkung zu erlangen. Die aro- 
matischen Nitrokérper sind als starke ,,Blutgifte“ bekannt. Lip- 
schitz*) hat gezeigt, daB die Giftwirkung der Nitrokérper haupt- 
sichlich auf die Reduktionsprodukte (Hydroxylamine) zuriick- 
zufiihren ist, die bei der durch Zelltatigkeit bewirkten Umwand- 
lung der Nitrophenole entstehen. In der vorliegenden Abhand- 
lung beschiftigen wir uns zunichst mit der reinen Nitrophenol- 
wirkung. 

Unsere Untersuchungen wurden nach verschiedenen Rich- 
tungen ausgedehnt. Es wurde untersucht: 

1) Fermentforschung 3, 330. 1920; 4, 29 (hier Literatur), 142. 1920. 


*) Lipschitz, W. Zeitschr. f. physiol. Chemie 109, 189. 1920; G. Hert- 
wig und W. Lipschitz, Arch. f. d. ges. Physiol. 183, 275. 1920. 
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1. Der zeitliche Verlauf der Vergiftung. 

2. Der Zusammenhang zwischen Giftkonzentration und 
Wirkung. 

3. Die relative Giftigkeit der verschiedenen Mononitrophe- 
nole. 

4. Einflu8 der Temperatur auf die Vergiftung. 

Die Darstellung des Fermentes war dieselbe wie in der vorher- 
gehenden Arbeit (vgl. S. 185). Zu den Nitroplienollésungen wurden 
Lésungen in 50% Alkohol benutzt. Bei der schweren Léslichkeit dieser Ver- 
bindungen in Wasser und ihrer verhaltnismaBig geringen Giftigkeit konnten 
wasserige Lésungen nicht benutzt werden. Was die Wirkung des Athyl- 
alkohols auf Invertase anlangt, so hemmt dieser in den angewandten Kon- 
zentrationen und bei Zimmertemperatur die Invertase gar nicht; iiber 
30° wirkt Alkohol etwas schidigend. Die hier vorliegenden Verhiltnisse 
sind aus folgender Tabelle*) ersichtlich. 





Temperatur Sasate Geschwindigkeits- | Hemmung 
"© | konstante bei 18° in % 


| 

a eee eee 0,0186 

|50proz. Alkohol . . | 0,0187 
Abs. Alkohol .. .| 0,0185 

| 5Oproz. Alkohol . . | 0,0186 
ae z can 0,0162 

Sec acc 0,0144 

| Wasser | 0,0185 


to 
sg 
5 
z 
= 
= 
E 
q 


5 Std. lang 


Also bei 30° hemmt Alkohol das Ferment iiberhaupt nicht, bei 35° 
um etwa 13, bei 40° um etwa 23%. In wisseriger Lésung wird das Ferment 
bei 40° nicht geschiadigt. 

Die Reaktion wihrend der Spaltung wurde durch ein Gemisch von 
4 Teilen "/,,-Essigsiure und 1 Teil "/,9-Acetat reguliert. Die H -Ionen- 
konzentration wurde elektrometrisch?) dfter kontrolliert. Das py betrug 
in den Versuchen 4,1 —4,2, die Spaltungen verliefen demnach beim Optimum 
der Invertase. Das MaB der Giftwirkung war die Abnahme der Geschwindig- 
keitskonstante bzw. die aus den Geschwindigkeitskonstanten berechneten 
Hemmungskoeffizienten h = ko - - wo k, die Geschwindigkeitskonstante 

0 
ohne Gift, k die Geschwindigkeitskonstante mit Gift ist. Die Geschwindig- 
keitskonstanten wurden nach der Formel ; berechnet (wo x die Drehungs- 


verminderung, ¢ die entsprechende Zeit in Minuten bedeutet). Da der Um- 
satz héchstens nur etwa ein Viertel des theoretisch Méglichen betrug, 
war dieses Vorgehen berechtigt*). — Die Unterbrechung der Spaltung 


1) Die naiheren Versuchsdaten siehe am SchluB (vgl. Tabelle 1). 

2) Die Messungen erfolgten in den Kontrollésungen ohne Gift. 

3) Vgl. hierzu u. a. L. Michaelis und M. Menten, diese Zeitschr. 
49, 333. 1913. 
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erfolgte nach Einpipettierung von je 10ccm des Gemisches in 2 ccm 
gesittigte Sodalésung, wodurch auch Multirotation aufgehoben wird. 

Die gelbe Farbe der zur Polarisation kommenden Nitrophenollésungen 
(benutzt wurde ein Polarisationsapparat von Schmidt & Haensch mit 
3teiligem Gesichtsfeld und Spektralbeleuchtung) stérte die Ablesung so 
gut wie nicht. Die Drehungswinkel sind Mittelwerte von mindestens 
6 Ablesungen. 

) « 


Zur Priifung des zeitlichen Verlaufs der Vergiftung 
wurde das Ferment mit der betreffenden Nitrophenollésung ver- 
mischt und das Gemisch nach verschieden langem Zusammen- 
stehen mit der Rohrzuckerlésung zusammengebracht und die In- 
vertierung beobachtet. 


Versuch 1. Es wurden 20 com Ferment mit 10 ccm einer 0,5 mol. 
(alkoholischen) m-Nitrophenollésung vermischt und je 3ccm dieses Ge- 
misches nach verschieden langem Stehen des Fermentes mit dem Gifte 
einer Rohrzuckerlésung (25ccm ca. 10proz. Rohrzuckerlésung, 10 ccm 
Essigsiure-Acetatmischung 4: 1, 12 ccm dest. Wasser) zugefiigt. Gesamt- 
volumen 50 ccm. Temperatur in allen Versuchen, wenn nicht anders 
angegeben, 18°. 

Das Resultat dieser Versuchsreihe (vgl. Tabelle II) zusam- 
mengefaBt ist: 








Einwirkungsdauer. . . . Min. | 5 | 11 | 20 | 40 | 80 | 1200 
Hommeneg ........- %, | 49,7 | 69,4 | 80,9 | 89,9 | 96,5 | 100 
Wie wir sehen (vgl. Abb. 1) steigt die Giftwirkung in den 
ersten Minuten sehr rasch an, dann wird sie allmahlich langsamer, 
10 
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Abb. 1. 


so daB nach einer Einwirkung von 5 Minuten die Hemmung 50%, 
der totalen betraigt, aber auch nach einer Einwirkung von 80 Mi- 
nuten die Inaktivierung noch nicht vollstandig ist. 

Versuch 3 (vgl. Tabelle III). Anordnung wie oben, nur die Konzen- 
tration des m-Nitrophenols 0,4 mol. (Abb. 2). 
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Binwirkungsdauer .... Min. 0,75; 2 | 5 | 12 | 28 | 90 | 180 
ee eee eee o/, | 14,5 | 18,4 | 25,2 | 32,8 | 46,4 | 73,4 | 86,5 


“In den folgenden zwei Versuchsreihen wurde p-Nitrophenol 
benutzt. Der Versuch verlief bei 41,6°. 
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Abb. 2. 











Im Versuch 4 (vgl. Tabelle IV) wurde gemischt: 1 ccm Ferment, 
10 com Regulator (Essigsiure-Acetat ®/,) 4 : 1), 1 com 1 mol. p-Nitrophenol- 
lésung. Nach verschiedener Einwirkungsdauer wurde diesem Gemisch 
25 ccm ca. 10proz. Rohrzuckerlésung zugesetzt. Gesamtvolumen 37 ccm 
(Abb. 3, Nr. 3). 





Wiewikuneedence a Mia. in. | of 06 | 
ee ee o/, | 53,9 | 111 


8 | 10 | 15 
| 95,4} 100 


























Im Versuch 5 (vgl. Tabelle V) Anordnung wie in 4, nur halb so starke 
Giftkonzentration (Abb. 3, Nr. 4). 





Binwirkangsdauer. eae eN Min. | 5 | 15 | 30 60 | 90 
TI bie cous ache %/, || 23,0 | 40,5 | 54,7 | 70,2 | 73,7 
Aus den beiden letzten Versuchen ersieht man, daB bei einer 
Verdoppelung der Giftkonzentration die Geschwindigkeit der 
Vergiftung nicht verdoppelt, sondern vervielfacht wird. So 
40 
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hemmte im speziellen Fall nach einer Einwirkungsdauer von 
5 Minuten 1 ccm 1 mol. p-Nitrophenol etwa zu 84%, 0,5 Mol da- 
gegen nur zu 23%. 


Versuch 6 (vgl. Tabelle VI). Anordnung wie in 4. Temperatur 42,2° 
(Abb. 3, Nr. 5). 








15 | 30 | 60 | 120 


Einwirkungsdauer ... . Min. | 1 | 5 
| 29,5 44,5 | 59,3 | 76,0 | 87,0 


ae Paes "4 163 
Die beigegebenen Abbildungen (1 —3) geben ein tibersichtliches 
Bild iiber den zeitlichen Verlauf der Giftwirkung. In diesen Kur- 
ven sind die Zeiten auf der Abszisse, die Hemmungskoeffizienten 
auf der Ordinate aufgetragen. Die Kurven steigen am Anfang 
sehr steil, dann werden sie flacher und laufen zum SchluB fast 
parallel zur Abszisse. DaB die Vergiftung bei geringerer Gift- 
konzentration selbst nach praktisch unendlicher Zeit nicht zu 
einer vollstindigen Inaktivierung der Invertase fiihrt, zeigt die 
Versuchsreihe 23 und 23a (S. 251), wo 1 ccm 0,21 mol. p-Nitro- 
phenol nach 24 Stunden Einwirkung eine Hemmung von 53,6% 
verursachte, diese aber selbst nach 7 Tagen nicht zugenommen 
hat: die Hemmung betrug nach 7tagiger Einwirkung 52,7%. 


Il. 


Bei der Untersuchung des Zusammenhanges zwischen Gift- 
wirkung und Giftkonzentration wurden 2 ccm der Fermentlésung 
mit 1 ccm des Giftes verschiedener Konzentration zusammen- 
gebracht. Dieses Gemisch stand 24 Stunden lang bei 18°, wobei 
praktisch die maximale Giftwirkung bei der gegebenen Konzen- 
tration erreicht wurde. Nach 24 Stunden wurde dann mit diesem 
Ferment-Giftgemisch nach Zufiigen von Regulator und Wasser 
ca. 2,5 g Rohrzucker invertiert. Es wurde mit 3 verschiedenen 
Fermentpraparaten gearbeitet; verglichen wurden nur die an 
einem und demselben Priiparat gewonnenen Ergebnisse. 

In den folgenden Tabellen ist die hemmende Wirkung des 
m-Nitrophenols bei verschiedenen Konzentrationen des Giftes an- 
gegeben. Die Konzentration des m-Nitrophenols ist in g-Mol/Liter 
im Ferment-Giftgemisch, also die Konzentration wahrend der 
24stiindigen Einwirkungsdauer angegeben. Wie wir spiter sehen 
werden, ist fiir die GréBe der Hemmung nur diese Konzentration 
maBgebend. 
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I. Versuchsreihen 7—10 (Ferment F 1) Tabellen VII—X. (Abb. 41) 





m-Nitrophenol . . g-Mol/Liter | 0,010 | 0,021 | 0,043 | 0,063 | 0,083 


















































MUN ice & 6 ie Who Rt | oh) hee 28,7 | 46,2 
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If. Versuchsreihen 15—18 tensed F,). Tabellen XV—XVIII. _ ae. 5) 
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Abb. 6. Abb. 6. 
III. Versuchsreihen 21—22. Ferment F;. Tabellen XXI und XXII. (Abb. 6) 



























































=-Mitroshencl. + g-Mol/Liter | 0,033 | 0,967 0,083 | 0,100 | 0,133 
Hemmung ........... 71 Os | 10,1 | 309 69,1 | 100 


1) Abszisse: Konzentration der zugefiigten Nitrophenollésung in 
g-Mol/Liter. Ordinate: die Hemmungskoeffizienten. 
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Wie aus den Tabellen und Abbildungen 4, 5 und 6 ersichtlich 
ist, hat die wirksame Giftkonzentration einen Schwellenwert. 
Von diesem Schwellenwerte aufwiarts steigt die hemmende Wir- 
kung ganz proportional der Giftkonzentration ; die Konzentrations- 
Hemmungskurve hat einen geradlinigen Verlauf. Die Ab- 
weichungen von der geraden Linie in der Nahe des Schwellen- 
wertes und im Bereich der vollstiandigen Hemmung liegen inner- 
halb der Grenzen des Versuchsfehlers. 

In den Parallelversuchen 9—10, 15—16, waren die Ferment- 
konzentrationen verschieden. Wie auch aus den nebenstehenden 
Tabellen ersichtlich, ist bei zweifacher Fermentkonzentration die 
hemmende Wirkung des Giftes die gleiche wie bei einfacher ; der Wert 
der Hemmungskoeffizienten war demnach (in den angewandten 
Konzentrationen) von der Fermentkonzentration unabhingig. 














Versuchsreihe 10 und 9 Versuchsreihe 16 und 15 




















Giftkonzen- Ferment Ferment Giftkonzen- Ferment Ferment 

tration | unverdiinnt ae eae tration unverdiinnt |2fachverdiinnt 

Mol/Liter | h h Mol/Liter h h 
0,042 0,032 0,026 0,033 0,005 0 
0,067 0,084 0,087 0,067 0,100 0,101 
0,079 0,206 0,215 0,100 0,690 0,692 
0,083 0,280 | 0,308 0,133 1,00 1,00 
0,100 0,657 | 0,600° 
0,117 0,826 0,862 
0,125 0,952 0,964 








In den folgenden Versuchen, die den Einflu8 der Reihen- 
folge der Zusitze, die Rolle der Verdiinnung, die Frage 
der Reversibilitat zum Gegenstande haben, tritt deutlich 
hervor, daB wir es bei diesem Vergiftungstypus mit einem 
irreversiblen Vorgang zu tun haben. Es ist schon oben an- 
gedeutet worden, da8 fiir die GréBe der Giftwirkung nur die- 
jenige Konzentration des Giftes maBgebend ist, die wahrend der 
,,Einwirkungsdauer“, d. h. wihrend des Zusammenseins von Fer- 
ment und Gift vor dem Zufiigen des Rohrzuckers besteht. Fiigen 
wir, um nur ein Beispiel zu geben, zu einem Ferment-Regulator- 
gemisch (Gesamtvolumen 11 ccm) je 1 ccm 0,5 bzw. 1 molar 
m-Nitrophenollésung, so erhalten wir nur 14,9 bzw. 52,3% 
Hemmung, wihrend dieselbe Giftmenge, wenn sie, wie bei der 
iiblichen Versuchsanordnung direkt mit dem Ferment, ohne vor- 
herigen Pufferzusatz, zusammengebracht wird, bereits eine totale 
Fermentlaihmung verursacht. 
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Vergleichen wir nun die HemmungsgréB8en der obigen Gift- 
konzentration (A) — also 0,042 (0,5/12) bzw. 0,083 (4/,,) molar — 
mit einer (B), die folgenderweise hergestellt ist: 1 cem von bzw. 
0,125, 0,25 und 0,5 molarer m-Nitrophenollésung wurde mit 
2 ccm des Fermentes zusammengebracht, so daB die Giftkonzen- 
tration im Gift-Fermentgemisch bzw. 0,042, 0,083 und 0,167 molar 
war. Bei dem Spaltungsversuch war das Gesamtvolumen in beiden 
Reihen 37 ccm (vgl. Tabelle XI.) 

Die Hemmungen sind aus der folgenden Tabelle ersichtlich. 

















Versuch B Versuch ‘A 

Konzentration | Konzentration | Konzentration Konzentration | 

des zugefiigten im ae des zugefiigten | im Gift-Puffer-| A 

m-Nitrophenols | Gift-Ferment- | m - Nitrophenols | Ferment- 

molar, lecm | gemisch | in % "molar, icem | gemisch in % 

ae i : — . —— =| 
0125 | 0,042 | 125 05 ; 0,042 «| «149 
0,250 0,083 44.2 1,0 0,083 | 52,3 
0,5 | 0,167 | 100 





Die Giftkonzentration war, obgleich im Versuch A die vier- 
fache Giftmenge verwendet wurde, wahrend der ,,Einwirkungs- 
dauer‘‘ gleich. Dementsprechend zeigen auch die Hemmungs- 
koeffizienten eine befriedigende Ubereinstimmung. 

Der folgende Versuch illustriert die Verhiltnisse auch gut. 

Im Versuch 14 (vgl. Tabelle XIV) wurden 2 ccm zweifach 
verdiinntes Ferment (F,) mit 10 cem Acetatgemisch (4 Essigsiure, 
1 Acetat) vermischt, dann 1 ccm m-Nitrophenol zugefiigt. Nach 
24stiindigem Stehen wurden dann 25 ccm 10proz. Rohrzucker- 
lésung zugefiigt. 














1 ccm |Konzentration des Giftes im | 
m-Nitrophenol | Ferment -Acetat <itgetach £. h 
molar | _ molar : | im % 
0 0 ‘0, 0361 0 
0,25 0,0192 | 0, 0350 3.0 
0,5 0,0385 0, 0319 | 11.6 


Die Hemmungen sind, wie der Vergleich mit obigem Versuch 
(B) lehrt, auBerordentlich geringer als bei Zufiigen des Giftes 
direkt zum Ferment. 

Es kénnte daran gedacht werden, da8 der EinfluB der Verdiinnung 
(die in unseren Versuchen durch das Hinzufiigen von Puffer- und Rohr- 
zuckerlésung stets erfolgt) erst nach lingerer Zeitdauer — entsprechend 
etwa einer langsamen Ablésung des Giftes vom Ferment — in Erscheinung 
tritt. Wir haben zu diesem Zwecke das Ferment-Giftgemisch durch Zufiigen 


\ 
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von Pufferlésung 4fach verdiinnt, in verdiinntem Zustande weitere 24 Stdn. 
stehengelassen und erst dann die Rohrzuckerlésung zugefiigt. — Es ergab 
sich nun, daB die Hemmungskoeffizienten dieselben waren wie in den 
friiheren Versuchen, bei welchen die Konzentration des Giftes im Ferment- 
Giftgemisch die gleiche war (vgl. Tabelle VII—VIII u. XII). 








~ Konzentration des Giftes Hemmung Hemmung 


| 
im Ferment-Giftgemisch ag aus Vers. 7 bis 11 | aus Versuch 12 





molar in % in %_ 
0,042 | 144 | 137 
0,083 CC ae) ae 
0,167 | 1000 | 100 


Dasselbe ergibt sich aus den Versuchsreihen 18 und 20 (vgl. Tabellen 
XVIII u. XX). 

Bei unserer Versuchsanordnung hatten wir auf Grund der Beobach- 
tungen angenommen, daB nach 24stiindigem Stehen des Fermentes mit 
dem Gifte das Gift seine maximale Wirkung ausgeiibt hat. Zur Unter- 
stiitzung dieser Annahme soll noch die Versuchsreihe 19 dienen (vgl. Ta- 
belle XIX). Hier war die Einwirkungsdauer 3 mal 24 Stunden. Trotzdem 
sind die Hemmungen nicht gréBer als in den Versuchsreihen 15—17 
(vgl. Tabellen XV—XVII) mit 24stiindiger Einwirkungsdauer (bei der- 
selben Giftkonzentration). 

















‘Konzentration des Giftes Hemmung in % nach 

im Ferment-Giftgemisch | ae 
molar 24h | 72h 
0,042 oe 
0,083 294 | 284 





In den beiden mitgeteilten Konzentrationsversuchen wurde 
stets m-Nitrophenol verwendet. Die Versuche, die mit p-Nitro- 
phenol ausgefiihrt wurden (Versuchsreihe 23, Tabelle XXIII), 
zeigen, daB die bei m-Nitrophenol gefundenen GesetzmaBigkeiten 
hier auch zu beobachten sind. Wenn man die zu dieser Versuchs- 
reihe gehérende Kurve (vgl. Abb. 6) mit der zu den mit m-Nitro- 
phenolversuchen 2]—22 (die an demselben Fermentpriparat F, 
ausgefiihrt sind) gehérenden vergleicht, so sieht man, daB die 
beiden Konzentrations-Wirkungskurven parallel verlaufen. Die 
Giftwirkung des p-Nitrophenols ist etwas gréBer als die des 
m-Nitrophenols. Der Schwellenwert liegt etwas tiefer, ebenso die 
total hemmende Konzentration. Aus den mitgeteilten Daten er- 
gibt sich fiir den Schwellenwert die Konzentration (im Ferment- 
Giftgemisch) bei p-Nitrophenol 0,042 Mol/l, bei m-Nitrophenol 
0,06 Mol/l; fiir die total hemmende Konzentration bei p-Nitro- 
phenol ca. 0,093 Mol/l, bei m-Nitrophenol 0,12 Mol/l. 
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In Zusammenhang mit der Versuchsreihe 23 haben wir je 2 ccm 
Ferment (F;) mit lccm 0,21 mol. p-Nitrophenollésung stehengelassen, 
nach 4 und 7 Tagen zur Inversion einer Rohrzuckerlésung verwendet (vgl. 
Tabelle XXIIIa). Folgende Hemmungswerte wurden erhalten: 


Einwirkungsdauer Hemmung in % 
24 Stdn. 53,6 
ss 46,4 

168, 52,7 


Auch dieser Versuch zeigt also, daB die Hemmung nach 24 Stunden 
ihren Héhepunkt erreicht hat. 

Zusammenfassend kénnen wir aus den _ ,,Konzentrations- 
versuchen“ folgendes feststellen. Die Vergiftung durch Nitro- 
phenole hat einen ausgesprochenen Schwellenwert. Dieser liegt 
bei verhiltnismaBig sehr hoher Giftkonzentration, Beim Ver- 
gleich mit der Vergiftung mit Anilin') ergibt sich, daB die Mono- 
nitrophenole der GréBenordnung nach etwa 100 mal weniger giftig 
sind als Anilin oder Phenylhydrazin*). Die Kurvenform ist eine 
gerade Linie, deren Gleichung h = k (C — C,) ist, wo k eine von 
der relativen Empfindlichkeit des Fermentes abhingige Kon- 
stante, C, der Schwellenwert, C die Giftkonzentration ist. Diese 
Kurvenform ist ahnlich wie die von Euler und Svanberg fir 
AgNO, gefundene Kurve. Der Vorgang ist nicht reversibel. Die 
Konzentrations-Wirkungskurven zeigen ferner, daB die ,,Gift- 
breite“ sehr eng ist. Wie die Kurven 6—8 zeigen, fiihrt schon die 
doppelte Héhe der eben wirksamen Giftkonzentration zu einer 
totalen Hemmung der Invertase*). 

Einen Einflu8 der H’-Ionenkonzentration auf die Giftwir- 
kung konnten wir nicht feststellen ‘). 

Zur Priifung dieser Frage wurde (vgl. Versuch 19, Tabelle XIX) 
die Einwirkung des Nitrophenols auf das Ferment bei verschie- 
denem py, einmal bei pq 5,72, ein andermal bei py 3,95 durchge- 
fiihrt. Nach 24stiindiger Einwirkungsdauer wurde in beiden 


1) Vgl. v. Euler und Svanberg, lL. ce. 

2) Verglichen sind dabei Giftmengen, die die Fermentaktivitat etwa 
auf die Halfte herabsetzen, wobei jedoch zu beachten ist, daB die verschie- 
denen Fermentpriaparate sich gegen das Gift ungleich verhalten. 

8) Vgl. hierzu die Wirkung von HgCl, auf Urease. M. Jacoby, 
diese Zeitschr. 76, 275. 1916. 

4) Dasselbe fanden v. Euler und O. Svanberg fiir Anilin. Ferment- 
forschung 4, 29. 1920. 


Biochemische Zeitschrift Band 118. 16 
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Lésungen die gleiche py (4,21) hergestellt, bei welcher die Rohr- 
zuckerspaltung erfolgte. Die Hemmung betrug (bei gleicher Gift- 
konzentration) in der ersten Probe 19,8%, in der zweiten 17,9%. 
Die Abweichung liegt innerhalb der Fehlergrenzen. 


Il. 
Die hemmende Wirkung des m-Nitrophenols auf Invertase 
wird von der Temperatur stark beeinfluBt. Dies zeigen die folgen- 
den Versuche (vgl. Tabelle XXIV—XXVIII). 


Bei diesen war die Zusammensetzung der Lésungen wie bei den 
Konzentrationsversuchen; nur das Zusammenstehen des Ferment-Gift- 
gemisches geschah bei verschiedenen Temperaturen im Wasserbad. Es 
wurde stets kontrolliert, ob die Giftwirkung eine maximale Hohe erreicht 
hat. Die Invertierung des Rohrzuckers geschah nach Abkihlung bei 18°. 
Die durch den Temperatureinflu8 verursachte Schidigung des Fermentes 
ist ebenfalls vollstandig irreversibel. In der folgenden Tabelle sind die 
Resultate der Versuche zusammengestellt. Die Giftkonzentrationen waren 
in allen Versuchen gleich. 








og | sae Ya , in % | a 
24 | 18 22,3 2,08 
| 40 92'8 
23 | 18 28,7 | 1,75 
‘hee 53,0 1,68 
| 40 94,0 
2 | = «18 29,7 1,92 
} 29 46,8 2,01 
| 30 66,3 
27 | = 18 29,9 2.10 
| 2 50,3 1,86 
} 30 68,6 1,71 
| 35 89,8 








Der durchschnittliche Temperaturkoeffizient, berechnet nach 
der van ’t Hoffschen Formel betrug fiir ein Fermentpriparat (F,) 
1,81, fiir ein anderes Fermentpriaparat (F,) 1,92. 

Bei héheren Temperaturen wird das Ferment auch durch 
den angewandten I ccm 50proz. Alkohol ungiinstig beeinfluBt. 
Deshalb wurde bei jedem Temperaturversuch das Ferment-Al- 
koholgemisch demselben Temperatureinflu8 unterworfen wie das 
Ferment-Giftgemisch. Das Ferment selbst wird ohne Zufiigen 
von Alkohol bei 40° nicht geschadigt. 
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Zusammenfassung. 


1. Die Vergiftung der Invertase durch m- und p-Nitrophenol 
erfolgt nicht momentan, sondern hat einen zeitlichen Verlauf. 

2. Die Vergiftung der Invertase durch die Nitrophenole hat 
einen deutlichen Schwellenwert (der in der angewandten Ver- 
suchsanordnung und fiir das angewandte Ferment fiir m-Nitro- 
phenol bei einer Konzentration von 0,06 Mol/l fiir p-Nitrophenol 
bei 0,04 Mol/l lag). Von diesem Schwellenwert aufwirts ist die 
hemmende Wirkung proportional der Giftkonzentration. Die 
Konzentrations-Hemmungskurve hat demnach einen geradlinigen 
Verlauf. Die Giftbreite ist sehr eng; bereits die doppelte Menge 
der eben wirksamen Konzentration bewirkt eine totale Hemmung 
der Invertase. Der Vorgang ist nicht reversibel. Ein EinfluB der 
H’-Ionenkonzentration auf die Giftwirkung war nicht feststellbar. 

3. Die hemmende Wirkung der untersuchten Nitrophenole 
auf Invertase wird von der Temperatur stark beeinfluBt. Der 
durchschnittliche Temperaturkoeffizient der Hemmungen war 1,87. 

Die theoretische Erérterung auch dieser Befunde, die im 
Gegensatz zu den Befunden bei Chinin fir eine irreversible 
Zerstérung des Fermentes durch das Gift sprechen, soll, da die 
Untersuchungen fortgesetzt werden, erst spater erfolgen. 


Auszug aus den Protokollen. 
Tabelle I (Versuch 1). 


Zusammensetzung: 2 com Ferment, 1 ccm Alkohol oder Wasser. 
Nach Stehen bei verschiedenen Temperaturen: 10 ccm 4:1 Acetat, 12 com 
Wasser. 25 com (10°/,) Rohrzucker. Spaltung bei 18°. 





Nr. || Zusatz | Bes }, A 
PA t in °/, 
1 | Kontrolle mit 1 cem Wasser.| 0,0186 | — 
24 Std. auf 18° | 
2 | 1 cem 50proz. Alkohol | 00187 | O 
24 Std. auf 18° 
3 | 1 cem Alkohol absolut | 00185 |; O 
24 Std. auf 18° | | 
4 1 ccm 50proz. Alkohol 0,0186 0 
5 Std. auf 30° 
5 | 1 ecm 50proz. Alkohol 0,0162 | 12,8 
| § Std. auf 30° 
6 | 1 ecm 50proz. Alkohol | 0,0144 | 22,5 
| 6 Std. auf 35° 
7 | 1 cem Wasser 0,0185 0 


5 Std. auf 40° 
16* 








Zusammensetzung des Gemisches: 25 ccm 10 proz. Rohrzuckerlésung, 
12 com destilliertes Wasser, 10 com 4:1 Acetatgemisch, 3 com Ferment- 
Giftgemisch. (Ferment: zweimal verd. F,, Gift: 0,5 Mol m-Nitrophenol). 


Temperatur 18°. 
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Tabelle II (Versuch 2). 





Zz 
™ 


Einwirkungs- 
dauer | 
Minuten | 


| 





ADO. Whe 


| 
| 


{| 


0 


5 


1] 


20 


| 


k= = 


0,0100 

0,0061 

0,0038 

0,0020 

0,0007 
0 





Tabelle III (Versuchsreihe 3). 


Zusammensetzung des Gemisches wie in Tabelle II. Nur die Gift- 


lésung war 0,4 Mol. 





OND COW 


. } 


|| Hinwirkungs-| 
dauer 
Minuten 


0,0166 
0,0149 
0,0118 
0,0059 
0,0030 





14,5 
18,4 
25,2 
32,8 
46,4 
73,4 
86,5 


Tabelle IV (Versuchsreihe 4). 


Zusammensetzung des Gemisches: | com zweimal verdiinntes Ferment, 
10 com 4:1 Acetat, 1 com Mol p-Nitrophenol. Nach verschiedener Ein- 
wirkungsdauer 25 ccm 10 proz. Rohrzucker. Temp. = 41,6°. 














Einwirkungs- 
dauer 


— 


S 
r) 


COO OD & bo 








oF 
agro 








Zusammensetzung des Gemisches: 1 ccm zweimal verdiinntes Ferment, 
1 cem ™/,-p-Nitrophenol. Nach verschiedener Ein- 
wirkungsdauer 25 ccm 10proz. Rohrzuckerlésung. Gesamtvol. 37 ccm. 
Temp. = 41,6°. 


10 com 4:1 Acetat. 


42,2°, : 


Zusammensetzung des Gemisches: 2 ccm zweimal verd. Ferment F,, 
lecm m-Nitrophenol. Nach 24 Std. 10 ccm 4:1 Acetatgemisch u. 25 ccm 
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Tabelle V (Versuchsreihe 5). 














I Einwirkungs- 

Nr. H dauer k- . A 
Minuten in % 

7 ———— 
1 0 0,0712 — 
2.4 5 0,0548 23,0 
3 | 15 | 00423 40,5 
4 30 =| 0,0322 | 54,7 
5 6 | 0,0212 | 70,2 
6 90 | 00187 | 73,7 


Tabelle VI (Versuchsreihe 6). 
Zusammensetzung des Gemisches wie bei Tabelle 





V. Nur Temp. = 








| Einwirkungs- 


s 
Nr. |  dauer k= r 
Minuten | 

1/ oO | oorie 
a3 1 0,0608 
8 4 5 0,0512 
4 | 15 | 0,0408 
5 | 30 0,0295 
6 | 60 0,0174 
7 120 0,0094 


a. . 
| 16,3 
| 29,5 
| 44,5 
59,3 
76,0 
87,0 


Tabelle VII (Versuchsreihe 7). 


10 proz. Rohrzuckerlésung. Gesamtvol. 38 ccm. 








NIDOke COD | 


| 
| 


| Konzentration | Konzentrat. des | 
|| des zugeftigten | Giftes im Ferm.- | 


‘ | m-Nitrophenols |  Giftgemisch 


| Mol/Liter, 1 cem Mol/Liter | 


| 


0 
0,031 
0,063 
0,125 
0,250 
0,500 
1,00 


0 
0,010 
0,021 
0,042 
0,083 
0,167 
0,333 


z 
5 t 


0,0375 

0,0366 

0,0354 

0,0323 

0,0192 

0,0011 
0 


h 


; i) 
in % 


— 


=2Srr 
71D 52 1S 





m 00 Ore] 
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Tabelle VIII (Versuchsreihe 8). 


Zusammensetzung des Gemisches bei Tabelle I. 



































| Konzentration | Konzentrat. des | 
N des zugefiigten | Giftes im Ferm.- 2 ae h 
“T- || m-Nitrophenols | Giftgemisch k t | 
| Mol/Liter,1eem| — Mol/Liter | % 
1 0 0 0,0362 | 0 
2 0,125 0,042 0,0316 12,7 
3 0250 | 0,083 0.0197 | 45.6 
4 0500 | 0,167 0,0006 | 95,6 
5 | 0,75 | 0,250 0,0002 99,4 
6 || 1,00 0,333 0 | 100 
Tabelle LX (Versuchsreihe 9). 
Zusammensetzung des Gemisches wie bei Tabelle I. 
Konzentration | Konzentrat. des aetom Seeks 
des zugefiigten | GiftesimFerm-| . ¢ h 
Nr. || m-Nitrophenols | Giftgemisch | a | 
Mol/Liter, 1 com Mol/Liter % 
1 0 0 0,0400 0 
2 | 0,0625 0,0208 0,0390 2,5 
3 | 0,125 00417 | 0,035 | 125 
4 0,1875 0,0625 0,0301 24,8 
5 0,256 0,083 0,0247 38,3 
6 0,3125 0,104 0,0168 58,0 
7 | 0,375 0,125 0,0099 75,3 
8 | 0,4845 0,146 0,0045 88,8 
9 | 0,56 0,167 0,0019 95,3 











Tabelle X (Versuchsreihe 10). 


Zusammensetzung des Gemisches wie bei Tabelle I, nur Ferment unverd. 





Nr. 


oe | Cemmeatention | wenscutent: deo] 
| des zugefiigten | Giftes im Ferm..- 
| m-Nitrophenols | Giftgemisch 
| Mol/Liter, 1 com Mol/Liter 

a ti ee 

2 | 006% | 0021 

3 0,1250 0,042 

4 | 0,1875 0,063 

5 | 0250 | 0,083 

6 | 0,3125 0,104 

7 | 00,4375 | 0,146 

8 0,500 0,167 
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Tabelle XI (Versuchsreihe 11). 


Zusammensetzung des Gemisches: 2 cem zweimal verd. Ferment (F',). 
l com m-Nitrophenol. Nach 24 Std. Stehen 9 ccm 4:1 Acetatgemisch 
und 25 ccm 10proz. Rohrzucker. Gesamtvol. 37 ccm. 





| Konzentration |Konzentrat. des 
N i des zugefiigten | Giftes im Ferm.- } h 
= m-Nitrophenols | Giftgemisch 
|| Mol/Liter, lccm| Mol/Liter in % 








| 0 | 0 | 0,034 | — 

0,125 | 0,042 0.0301 | 125 
| 0,250 0,083 0.0192 | 442 
| 0150 0,167 0 100 


| 


Tabelle XII (Versuchsreihe 12). 


Zusammensetzung des Gemisches: 2 ccm zweimal verd. Ferment (F;). 
1 ccm m-Nitrophenol. Nach 24 Std. 9 ccm 4:1 Acetatgemisch. Die Lé- 
sungen standen noch 24 Std. in dieser Verdiinnung, dann 25 ccm Rohr- 
zucker (10 proz.) zugefiigt. Die Zusammensetzung ist also zum SchluB wie 
bei Versuch 5. Gesamtvol. 37 ccm. 





| Konzentration Konzentration des | 
| des zugefiigten Giftes in der 

* || m-Nitrophenols §§ Ferment-Giftlésung | 
Mol/Liter, lecm | Mol/Liter 





0 0 | 
0,125 0,042 
0,250 0,083 
0,50 0,167 


Tabelle XIII (Versuchsreihe 13). 


Zusamimensetzung des Gemisches: 2 ccm zweimal verd. Ferment (F;). 
9 ccm 4:1 Acetatgemisch, 1 ccm m-Nitrophenol. Nach 24 Std. 25 ccm 
(10 proz.) Robrzuckerlésung, Gesamtvol. 37 ccm. 








Konzentration Konzentration des 

des zugefiigten Giftes im Ferment- 4 

m-Nitrophenols | Acetat-Giftgemisch | * =; 
| Mol/Liter, 1 ccm Mol/Liter | 


0 0,0329 
0,042 0,0279 | 
0,083 0,0157 








Tabelle XIV (Versuchsreihe 14). 


Zusammensetzung des Gemisches: 2 com zweimal verd. Ferment 
(F,), 10 com 4:1 Acetatgemisch, 1 com m-Nitrophenol. 
25 com (10 proz.) Rohzuckerlésung. Gesamtvol. 38 ccm. 


E. Rona und E. Bach: 











Nach 24 Std. 








wwe | 


Tabelle XV (Versuchsreihe 15). 


Zusammensetzung des Gemisches: 2 ccm zweimal verd. Ferment 
1 ccm m-Nitrophenol. Nach 24 Std.: 12 com dest. Wasser, 10 ccm 
4:1 Acetatgemisch, 25 ccm 10 proz. Rohrzuckerlésung. Gesamtvol. 50 com. 








| | Konzentration 
Konzentration | des Giftes im 
des zugefiigten | Ferment-Acetat- 2 
m-Nitrophenol | Giftgemisch k= > 
Mol/Liter, 1ccm| — Mol/Liter 
0 0 0,0361 | 
0,25 0,0192 0,0350 | 
0,50 0,0385 0,0319 | 





& 


2* 


0 
3,0 
11,6 




















Tabelle XVI (Versuchsreihe 16). 


Zusammensetzung des Gemisches wie in Tabelle XV. Ferment 2 com 


Konzentration | Konzentrat. des 
des zugefiigten | Giftes im Ferm.- z 
m-Nitrophenol | Giftgemisch k= 
Mol/Liter, 1 ccm Mol/Liter 
1 0 ba ame 
2 0,125 0,04 | 00190 
3 | 20 0,067 | 0; 
4 0,238 0,079 | 0,0153 
5 0,250 0,08 | 0,0185 
6 0,30 0,10 
7 0,35 | 0,117 | 0,0027 
s 0,375 0,125 | 0,0007 
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Konzentration 


Konzentrat. des : 

















des zugefiigten | Giftes im Ferm.- h 
m-Nitrophenols | Giftgemisch | k= 

| Mol/Liter, 1 ccm Mol/Liter | in % 

0 0 | 0,0379 0 
0,125 0,042 | 0,0367 3,2 
0,20 0,067 | 0,0347 8,4 
0,238 0,079 0,0301 20,6 
0,25 0,083 ; 0,0273 28,0 
0,30 0,10 | 0,0130 65,7 
0,35 0,117 | 00066 | 82,6 
0,375 0,125 0,0018 95,2 








Giftwirkung. 


Tabelle XVII (Versuchsreihe 17). 


Zusammensetzung des Gemisches wie in Tabelle XV. Ferment 2 ccm 
zweifach verd. F,. 





Konzentration Konzentrat. des 
| des zugefiigten | Giftes im Ferm.- | r h 





Nr m-Nitrophenols | Giftgemisch | me i 

|| Mol/Liter,1eem | Mol/Liter | | in % 
Re | 0,0204 | 0 
2 0,125 0,042 0,0204 | 0 
3 0,225 0,075 | 0,0173 | 15,2 
5 0,25 | 0,083 | 00144 | 294 
5 0,275 0,092 | 0,0123 39,7 
6 0.325 | 0108 | 0006 | 701 
7 0,375 0,125 | 0,001 94.6 


Tabelle XVIII (Versuchsreihe 18). 


Zusammensetzung: 2 ccm zweifach verd. Ferment (F,), 1 com m-Nitro- 
phenol; nach 24 stiindigem Stehen: 12 com dest. Wasser, 10 com Acetat- 
gemisch (4 Essigs., 1 Acetat "/,,); nach weiterem 24 stiindigen Stehen: 
25cem ca. 10 proz. Rohrzucker. Gesamtvol. 50 ccm. 








Konzentration | Konzentrat. des 

des zugefiigten | Giftes im Ferm.- a h 
Nr. || m-Nitrophenols |  Giftgemisch on 

ies) ee | 
. 0 0 0,0185 0 
2 | 0,275 0,092 0,0113 | 389 
3 0,325 0,108 0,0059 68.1 





Tabelle XIX (Versuchsreihe 19). 


Zusammensetzung: 2ccm zweifach verd. Ferment (F,), 1 com m-Nitro- 
phenol; nach 72 stiindigem Stehen: 12 com dest. Wasser, 10 ccm Acetat- 
gemisch (4 Essigs., 1 Acetat ®/,9);25ccm Rohrzucker. Gesamtvol. 50 ccm. 





Konzentration Konzentrat. des | 


- des zugefiigten | Giftes im Ferm.- aa f A 
ns m-Nitrophenols Giftgemisch <_< 
Mol/Liter,lcom | Mol/Liter in % 
1 0 | 0 00183 | 0 
2 0,125 0,042 0,0184 0 


3 0,250 0,083 0,0131 | 284 
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P. Rona und E. Bach: 


Tabelle XX (Versuchsreihe 20). 


Zusammensetzung: 2 com zweifach verd. Ferment (F,), 1 com m- 
Nitrophenol; nach 48 stiindigem Stehen: 12 ccm Wasser; nach weiterem 
48 stiindigem Stehen: 10 ccm Acetatgemisch (4 Essigs., 1 Acetat. "/,,), 
25 ccm 10proz. Rohrzuckerlésung. Gesamtvol. 50 ccm. 





| Konzentration | Konzentrat. tne | | 





i des zugefiigten Giftes im Ferm.- | ae h 
Nr. || m-Nitrophenols | Giftgemisch es 

} Mol/Liter, leem| Mol/Liter } in %/, 
Eee | 0 *| oo | o 
2 | 0,25 0,083 | 0,0126 30,4 
3 | 0,50 0,166 0 100 


Tabelle XXI (Versuchsreihe 21). 


Zusammensetzung : 2 com zweifach verd. Ferment (F;), 1 ccm m- 
Nitrophenol; nach 24 Stunden, 12 cem dest. Wasser, 10 ccm Acetat- 
gemisch (4 Essigs., 1 Acetat), 25 com ca. 10 proz. Rohrzuckerlésung. Ge- 
samtvol. 50 ccm. 





|| Konzentration Konzentrat. des | 





_ || des zugefiigten | Giftes im Ferm..- | pereey, h 
Nr. m-Nitrophenols | Giftgemisch | k- y 

| Mol/Liter 1 ecm Mol/Liter felines in °/, 
Me Dee 0 | 000957; 0 
2 | 0,10 0,038 | 0,00953| 05 
$8 | 0,20 0,07 0,00861 10,0 
4 | 0,30 0,10 | 0,00297 | 69,0 
5 0,40 0,133 0 | 100,0 


? 


Tabelle XXII (Versuchsreihe 22). 


Zusammensetzung des Gemisches wie in Tabelle XXI, Ferment un- 
verdiinnt (2.ccm F;). 

















Konzentration | Konzentrat. des m- 
Nr des zugefiigten | Nitrophen. in der) ee xe h 
“| m-Nitrophenols | Ferm.-Giftlésung | t 

Mol/Liter, 1 cem Mol/Liter | in % 
tees, jee 0 | 00188 | 0 
2) 0,10 0,033 | 00188 | 0 
3, 020 | 0,066 | 0.0169 | 10,1 
4 0,225 | 0,083 | 0,0130 30,9 
5| 080 | 0,10 | 0,0058 | 69,2 
6y. O40 |B 0 | 100 


Giftwirkung. 


Tabelle XXIII (Versuchsreilie 23). 


Zusammensetzung des Gemisches: 2ccm Ferment (F;); 1 ccm p-Nitro- 
phenol. Nach 24 Stunden 10 ccm Acetatgemisch (4 Essigs., | Acetat) 25 ccm 
Rohrzuckerlésung (ca. 10°/,). Gesamtvol. 50 ccm. 








i Konzentration | Konzentrat. des p- 
|| des zugefiigten | Nitrophenols im z h 


Nr. m-Nitrophenols | Ferm.-Giftgemisch es t 
in % 


00205 
0,06 0,0139 | 32 
0,07 | 0,0095 | 53, 
0,08 | 00056 72 
0,27 0,09 0,0010 | 95 
0,30 0,10 0 100 


’ 
, 
) 
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Tabelle XXIIIa (Versuchsreihe 23a). 


Zusammensetzung wie oben. Die Konzentration des zugefiigten 
p-Nitrophenols = 0,21 molar. Einwirkungsdauer vier- und siebenmal 24 Std. 





i x | Einwirkungs- 
Nr. | Zusatz dauer k= 
Stunden 


x 





1 leem 50°, | 96 
Alkohol 

2 | 1cem 0,21 molar. | 96 

p-Nitrophenol 

3 1 cem 50°/, 168 
| Alkohol 

+ | 1 cem 0,21 molar. | 168 
| p-Nitrophenol | 


Tabelle XXIV (Versuchsreihe 24). 


Zusammensetzung des Gemisches wie bei Tabelle IX. Ferment: 
2cem zweimal verd. F,. Einwirkungsdauer bei 30° und 40° 31/, Std., 
bei 18° 24 Std. 


| Konzentration | Konzentration | 
;, || des zugefiigten | des Giftes in der 
~~" || p-Nitrophenols | Ferm.-Giftlésung 


t 
i Mol/Liter, 1 cem Mol/Liter oe 





peratur &= ; 





\ 0 0 | 0.0184 
i 0,25 ' 0,083 0,0143 
! 0 0 ‘ 0,0185 
; 0,25 | 0,083 ‘ 0,0085 
| 0 0 | 0,0139 
| 0,95 0,088 0,0010 











P. Rona und E. Bach: 


Tabelle XXV (Versuchsreihe 25). 


Zusammensetzung des Gemisches wie in Tabelle X VII. Einwirkungs- 
dauer bei 29° und 40° 2,5 Stdn., bei 18° 24 Stdn. 























Konzentration | Konzentr. des | 
_ || des zugefiigten | Giftes im Ferm.- Tem- ad h 
Nr m-Nitrophenols Giftgemisch | Peratur) k= 7 
| Mol/Liter, 1 ccm | Mol/Liter | °C in % 
1| o | 18 | ooig1 | oO 
2} 0,25 0,083 | 18 | 00129 | 287 
3 0 0 | 29 0,0183 0 
4 0,25 0,083 29 0,0086 53,0 
5 | 0 | 0 | 40 | 00149 | 186 
6 | 0,25 0,083 | 40 0,0009 94.0 








Tabelle XXVI (Versuchsreihe 26). 


Zusammensetzung des Gemisches wie in Tabelle XVI. Ferment 
20cm F;. Gesamtvolumen 50 com. Einwirkungsdauer bei 18° 24 Stdn., 
bei 25° 6 Stdn., bei 30° 3 Stdn. 




















| Konzentration | Konzentr. des 

| des zugefiigten | Giftes im Ferm.-| Tem™- | 2 A 
Nr. || m-Nitrophenols Giftgemisch peratur | k= 7 | 

| Mol/Liter, 1cem| — Mol/Liter -c | % 
Teo Sy ae 18 | 00186 | 0 
2 | 0,25 0,083 18 0,0131 29,7 
3 | 0 | 0 25 | 0,0186 0 
4 | 0,25 0,083 25 0,0099 | 46,8 
5 | 0 | 0 | 30 | 00187 | O 
6| 025 | 0083 | 30 | 00063 | 663 


Tabelle XXVII (Versuchsreihe 27). 


Zusammensetzung des Gemisches wie in Tabelle XIX. Einwirkungs- 
dauer bei 18° 24 St., bei 25° 5 Std., bei 30 und 35° 3 Std. 


Re ie Cae re 

















{ Konzentration | Konzentrat. des | | 
- | des sugeftigten | Giftes im Ferm.- | Temp. | * h 
NT. |\ m-Nitrophenols | Giftgemisch | 
| Mol/Liter, 1ccm| = Mol/Liter °C | in % 
; es 5 ae ee nn 
2 1 0 0 18 | 00154 | 0 
2 0,25 0,083 18 0,0108 | 29,9 
3 0 0 25 0,0151 0 
4 0,25 0,083 | 25 0,0075 50,3 
5 0 0 30 0,0153 0 
6 0,25 0,083 | 30 0,0048 68,6 
7 0 0 | 35 0,0128 16,9 
8 0,25 0,083 35 0,0013 | 89.8 
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Tabelle XXVIII (Versuchsreihe 28). 


Zusammensetzung: 2 ccm Ferment (F,), 10 com Acetatgemisch (4 Essig- 
siure, 1 Acetat), 1 com m-Nitrophenol, 6 Std. auf 42°, dann bei 18° ab- 
gekiihlt, Spaltung von 25 com 10proz. Rohrzuckerlésung. Gesamtvol. 
38 com. 





Konzentration | teanentention een ads | 
wr, | 4¢8 zugefiigten | Giftes im Ferment- | ee eo 
q as m-Nitrophenols | Puffer-Giftgemisch nines aa 
|Mol/Liter, 1cem|  Mol/Liter | | in % 
t ee ae 0 | 00315 | 0 
2 0,125 0,0095 | 00285 | 95 
3 0,25 0,019 | 0,0206 | 34,6 
4 0,50 | 0,038 ; 0,0029 | 908 





Tabelle XXIX (Versuchsreihe 29). 


Nr. 1. 2 ccm Ferment (F;); 3 ccm ®/;9-Natriumacetat, 1 ccm 0,3 
molar p-Nitrophenol p, = 5,72 (elektrom.). Nach 24 Std. zugefiigt 10 com 
4/,o-Essigsiure, 9 ccm Wasser, 25 ccm ca. 10 proz. Rohrzuckerlésung. 

Nr. 2. Kontrolle. Statt p-Nitrophenol 1 com Alkohol. 

Nr. 3. 2ccm Ferment (F;); 3ccm ®/,9-Essigsiure, 1 ccm 0,3 molar. 
p-Nitrophenol, p, = 3,95 (elektrom.). Nach 24 Stunden 7 ccm ®/,9-Essig- 
siure, 3ccm Natriumacetat, 9ccm Wasser, 25 ccm ca. 10 proz. Rohrzucker- 
lésung. 

Nr. 4. Kontrolle mit 1 ccm Alkohol. 

Die Konzentration des p-Nitrophenols wihrend der 24 stiindigen Ein- 
wirkungsdauer war 0,05 molar (1 ccm 0,3 Mol in 6 ccm). py zum SchluB 
in allen Lésungen 4,21. 














| Pa wabrend | 
Nr. | der 24stiind. aay. h 
I Einwirkung ee 
ii] 
1 | 5,72 00166 | 198 
2 | 5,72 0,0207 0 
3 i 3,95 0,0165 17,9 
ee 3,95 0,0201 0 
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Das Enzym Phosphatase-Phosphatese. 


Von 
H. P. Barendrecht. 


(Aus dem Laboratorium der Niederl. PreBhefe- und Spiritusfabrik. Delft.) 
( Hingegangen am 25. Marz 1921.) 


Uber die Bindung von Phosphorsaure an Hexosen unter dem 
Einflu8B von Hefen-Enzym (Phosphatese-Wirkung) und iiber die 
Zersetzung der auf diese Weise aus allen girfahigen Hexosen her- 
vorgehenden Fructose-diphosphorsiure (Phosphatase-Wirkung ) 
sind vor einigen Jahren verschiedene Abhandlungen erschienen. 

Ob dieser Phosphorsiéureverbindung im Garungschemismus 
eine Rolle zukommt, ist noch nicht ausgemacht. Ob sie tiberhaupt 
bei der Uberfiihrung von Zucker in Alkohol und Kohlensiure be- 
teiligt ist, wurde von Neuberg') und Mitarbeitern als sehr 
zweifelhaft erwiesen. 

Zweck dieser Mitteilung ist nicht, auf diese Fragen weiter 
einzugehen, sondern der, einigen merkwiirdigen Tatsachen, welche 
von Euler und Ohlsén und von Neuberg gefunden und wohl 
wegen ihrer damaligen Unerklarlichkeit wenig beachtet zu sein 
scheinen, eine besondere Deutung zu geben. Euler und 
Ohlsén*) haben festgestellt, daB die Phosphatese durch etwa 
halbstiindliche Erwirmung auf 40° nicht wie alle anderen En- 
zyme in ihrer Wirkung geschwicht, sondern bedeutend ver- 
starkt wird. 

Neuberg zeigte, da die ihm zur Verfiigung stehenden Hefen 
in frischer Form nur sehr wenig, getrocknet aber sehr viel 
Phosphate verestern kénnen und daB das Protoplasmagift Toluol 
die Veresterung etwas begiinstigt. 

Zuerst sei nun bemerkt, da8 hier auch in anderer Beziehung 
etwas Besonderes vorliegt. Die Ansicht, daB fiir die Umkehrung 


1) C. Neuberg und Mitarbeiter, diese Zeitschr. 83, 244; 103, 320. 
2) H. Euler und Mitarbeiter, diese Zeitschr. 37, 314. 
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einer Enzymwirkung kein neues Enzym angenommen werden 
soll, sondern da’ ein hydrolysierendes Enzym unter Umstanden 
auch synthetisch wirken kann, hat sich allgemein durchgesetzt. 
Bei den verwirklichten Enzymsynthesen redet man von einer 
Umkehrung der Wirkung, so bei Maltase, Lipase, Glycosidase. 
Nur bei der enzymatischen Veresterung der Hexosen mit Phos- 
phorséure und deren Hydrolyse hat man ein synthetisierendes 
Enzym, Phosphatese und ein hydrolysierendes Phosphatase un- 
terscheiden wollen. Dies ist doch wohl unberechtigt. In An- 
schluB an die iibliche Enzymologie sollte es heiBen: es gibt ein 
Enzym, die Phosphatase, das den Hexosediphosphorsiureester 
hydrolysieren kann, und die synthetische Wirkung dieses En- 
zyms ist auch wahrgenommen. 

Wenn man nun niaher untersucht, welche Umstiinde diese um- 
gekehrte, synthetische Wirkung der Phosphatase begiinstigen, fin- 
det man auch volle Ubereinstimmung mit den anderen Enzymen. 

Vor kurzem habe ich in meiner Abhandlung ,,L’Uréase et la 
théorie de l’action des enzymes par rayonnement‘‘!) gezeigt, wie 
verschiedene experimentelle Ergebnisse zu der Hypothese fiihren, 
da8 die Umkehrung einer Enzymwirkung durch Abschwichung 
der Enzymstrahlung hervorgerufen wird. 

Eine weitere experimentelle Bestatigung dieser Auffassung 
bei einem anderen Enzym sind nun eben die von Euler und 
Ohlsén angegebene Verstirkung durch héhere Temperatur und 
alkalische Reaktion, sowie die von Neuberg angefiihrten Tat- 
sachen. 

Jedes hydrolysierende Enzym wird durch die drei Faktoren: 
héhere Temperatur, schadliche Reaktion und Zeit abgeschwicht. 
Bei den meisten bisher gelungenen Umkehrungen der Enzym- 
wirkungen, z. B. Maltase und Glucosidase, hat sich Anwendung 
einer oder mehrerer dieser Faktoren zur Hervorrufung der syn- 
thetischen Wirkung als notwendig erwiesen. 

Uber das nach derselben Hypothese theoretisch zu erwartende 
Gleichgewicht zwischen Spaltung und Synthese durch unge- 
schwachtes Enzym, wie z. B. bei Lipase, verweise ich auf die Ka- 
pitel IX, X und XI meiner oben zitierten Abhandlung iiber Urease. 


1) Recueil des travaux chim. des Pays-Bas 1, 39. 1920 und Proc. K. 
Akad. Wetensch. Amsterdam 21, S. 1126. 1919; 21, S. 1307; 22, S. 29; 22, 
8. 126. 








Zur Kenntnis der Wirkung blanker Metalle auf Toxine. 


Von 
F, Erdstein und L. Fiirth. 


(Aus der II. med, Klinik der Universitat in Wien.) 


(Hingegangen am 29. Marz 1921.) 


Baumgarten und Luger haben seinerzeit tiber Versuche 
berichtet, welche sie iiber die Wirkung von blanken Metallen 
(Kupfer und Silber) auf Bakterientoxine angestellt hatten. Auf 
Grund dieser Untersuchungen kamen sie zu dem Schlusse, da8 
Diphtherie- und Tetanustoxin durch 3—8tagigen Kontakt mit 
Kupfer in seiner Giftwirkung sehr stark abgeschwicht werde; 
auch blankes Silber schien wirksam zu sein. Die Frage, ob das 
Gesamttoxin oder vielleicht nur die toxophore Gruppe durch den 
Kontakt mit dem blanken Metall geschidigt werde, wurde von 
den Autoren wohl erwogen, aber nicht naher studiert, Mit Riick- 
sicht auf die evtl. praktische Bedeutung schien es uns wichtig, 
in eigens darauf gerichteten Versuchen diesen Punkt zu klaren. 

Zur Entscheidung dieser Frage wurden Immunisierungs- 
versuche mit durch Metallkontakt abgeschwiachten Toxinen an- 
gestellt. Wir konnten zunichst die Beobachtungen von Baum- 
garten und Luger bestitigen, daB das Toxin tatsichlich durch 
diesen Kontakt eine Abschwichung erfahre. Wir wihlten folgende 
Versuchsanordnung: Trockenes Tetanustoxin') wurde im Ver- 
haltnisse von 0,01 auf 100 in physiologischer Kochsalzlésung ge- 
lést. Diese Lésung wurde in 2 Teile geteilt; die erste Portion 
diente als Kontrolle, wahrend in die zweite eine diinne Spirale 
| aus blankem Kupferdraht (35 cm lang, 0,5 mm Durchmesser, 
: ca. 1,3 g Gewicht) gestellt wurde. Nach verschiedenen Zeiten, 
| wihrend welcher die beiden Toxinportionen unter gleichen Verhilt- 

nissen im Dunkeln im Eiskasten gehalten worden waren, wurden 
weiBe Miuse in die Schwanzwurzel injiziert. In einem Vorversuche 





1) Fiir die Uberlassung des Toxins sind wir Herrn Doz. Busson vom 
serotherapeutischen Institute in Wien zu besonderem Danke verpflichtet. 
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war festgestellt worden, daB 0,00002 g des trockenen Toxins bzw. 
0,2ccm unserer Lésung, der einfachen letalen Dosis entsprach. 
Von zahlreichen gleichsinnigen Versuchen sei einer. ausfiihr- 
lich mitgeteilt: 
Versuch 1. Nach 24stiindigem Kontakte des Toxins mit blankem 
Kupfer: 


a) Kontrolltier: Eine weiBe Maus von 20 g Gewicht erhielt am 2. XI. 
1920 31/, nachm. die einfach letale Dosis in die Schwanzwurzel. Am 3. XI. 
nachmittags traten leichte Spasmen der linken hinteren Extremitat auf, 
dann entwickelte sich ein schwerer Tetanus, in dem das Tier in der Nacht 
des 5. XI. (nach ca. 80 Stunden) starb. 


b) Einer weiBen Maus von 15 g Gewicht wurde am 2. XI. 3'/, nachm. 
die einfach letale Dosis des gekupferten Toxins injiziert. Das Tier zeigte 
nach iiber 8 Tage langer Beobachtung keinerlei Zeichen von Tetanus. 

In der Folge konnten wir uns auch davon iiberzeugen, daB 
Mause nach 24stiindigem Kontakt der Toxinlésung mit Kupfer 
selbst die mehr- bis achtfach letale Dosis derselben glatt vertrugen. 

Durch 4—8tigige Behandlung mit blanken Silberdraht- 
spiralen von gleichen Dimensionen wurde nur eine schwache Hem- 
mung der Giftwirkung erzielt, indem die mit dem so vorbehan- 
delten Toxin injizierten Miuse im Gegensatz zu den Kontrolltieren 
durchschnittlich erst nach 48 Stunden Spasmen, nach 60 Stunden 
Tetanus zeigten und nach ca. 100 Stunden eingingen. Eine voll- 
stindige Entgiftung des Toxins konnte durch Vorbehandlung 
mit Silber bei wiederholten Versuchen nicht konstatiert werden. 

Es lag nun auch nahe, im Verlaufe der Versuche die un- 
bestimmte GréBe der Metallwirkung durch Bekannte, also 
Metallsalzlésungen von bestimmter Konzentration, zu ersetzen. 
Auf die von Baumgarten und Luger angestellten Ver- 
suche iiber die Wirkung verdiinnter Metallsalzlésungen auf 
Diastase gestiitzt, haben wir Vorversuche mit Diastase und ver- 
diinnter Kupfersulfatlésung angestellt, wobei wir in wiederholten 
Untersuchungen noch bei einer Verdiinnung der aquimolekularen 
Kupfersulfatlésung von 1: 10%! eine Hemmung der Diastase- 
wirkung beobachten konnten. In einer analogen Versuchsanord- 
nung ersetzten wir nun die Kupfersulfatlésung durch eine Lé- 
sung des Tetanustoxins, welche, auf Eis stehend, durch 24 Stun- 
den mit einer Kupferdrahtspirale beschickt war. Eine Hemmung 
der Diastasewirkung trat noch bei einer Verdiinnung dieser 
Toxinlésung von 1: 108 ein. 
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Auf Grund dieser Ergebnisse lieB sich nun berechnen, da8 
in 24 Stunden in 50 ccm der Toxinlésung so viel Kupfer in Lé- 
sung gegangen war, als einer 4quimolekularen Kupfersulfatlésung 
in der Verdiinnung von 1: 10° entsprache. 

Zur Entscheidung der Frage, ob durch die Einwirkung des 
Metalles eine allgemeine Schidigung des Toxins oder nur eine 
solche der toxophoren Gruppe desselben vor sich gehe, wurde 
folgender Immunisierungsversuch angestellt : eine der oben geschil- 
derten Toxinlésung analoge wurde 24 Stunden lang mit einer 
Kupferdrahtspirale beschickt, dann wurde diese entfernt und 
Tiere durch lingere Zeit mit wiederholten Injektionen dieses 
gekupferten Toxins behandelt. Von einer Reihe gleichsinniger 
Versuche soll im folgenden das Protokoll einer Beobachtung 
wiedergegeben werden. 

Versuch 2. Am 19. I. 1921 erhielt eine weiBe Maus von 15 g Gewicht 
um 11" vorm. 0,4 ccm des gekupferten Toxins in die Schwanzwurzel. Nach- 
dem das Tier bis 23. I. gesund blieb, erhielt es am 24.1. und von da ab tag- 
lich bis inkl. 5. II. 0,4com dieser Lésung, wobei das Tier frei von jeden 
Erscheinungen blieb. Am 7. II. 11" vorm. wurde nun dieser Maus gleichzeitig 
mit einem Kontrolltier von gleichem Gewicht die einfach tédliche Dosis 
der reinen Toxinlésung injiziert. Es zeigte sich nun, daB beide Tiere zu 
gleicher Zeit die ersten Krankheitserscheinungen zeigten und am 10. II. 
vormittags eingingen. 

Auf Grund dieser Versuche glauben wir schlieBen zu kénnen, 
daB es sich bei der Metallwirkung nicht um eine elektive Schidi- 
gung der toxophoren Gruppe*), sondern vielmehr um eine voll- 
stindige Destruktion des Giftes handle, wobei man sich wohl vor- 
stellen darf, daB man es mit einer komplexen Metall-Toxinverbin- 
dung zu tun habe, wie sie fiir analoge Versuche mit Fermenten 
angenommen worden ist. 

Eine Reaktivierung der durch Metallwirkung geschidigten 
Toxine, wie sie fiir Fermente durch neuere Arbeiten von Luger 
gezeigt worden war, waren wir nicht in der Lage festzustellen. 





Literatur. 
Baumgarten und Luger, Wien. klin. Wochenschr. 1917, S. 1222, 
1224 u. 1259. — Luger, diese Zeitschr. 1921. 





*) Eine inzwischen erschienene Arbeit Lau benbeimers (Zeitschr. 
f. Hyg. u. Inf. 92, H. 1) konnte bisher nicht mehr beriicksichtigt werden. 





Uber die quantitative Bestimmung der Oxalsiure im Harn. 


Von 
E. Salkowski. 


(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der Universitat 
Berlin. ) 


(Eingegangen am 1. April 1921.) 


In Heft 5 und 6 des 114. Bandes dieser Zeitschrift gibt A. Bau 
unter Bezugnahme auf friiher von ihm in technischen Zeit- 
schriften verdéffentlichte Mitteilungen ein neues Verfahren zur 
quantitativen Bestimmung der Oxalsiure in Bier, Harn und 
anderen Materialien an. Die Arbeit enthalt S.243 auch eine 
vergleichende Bestimmung der Oxalsiiure im Harn nach seinem 
Verfahren und einem friiher von mir angegebenen inzwischen 
jedoch verlassenen'). Danach gab sein Verfahren auf 1 Liter 
berechnet 25,35 mg ,,Oxalation‘‘ (C,0,)?), um bei seiner Aus- 
drucksweise zu bleiben, das (angeblich) meinige dagegen nur 
10,91 mg, also noch nicht halb soviel. Es ist selbstverstandlich, 
daB ich genétigt bin, zu den Angaben von Bau Stellung zu 
nehmen, wenn sein Vergleich auch nicht mein neuestes Verfahren 
beriicksichtigt. 

Obwohl ich begreiflicherweise bisher nicht in der Lage war, 
die Angaben von Bau einer sachlichen Priifung zu unterziehen, 
méchte ich mir doch einige Bemerkungen zu seiner Arbeit er- 
lauben und die Gelegenheit benutzen, um mich unter Mitteilung 
einiger bisher nicht veréffentlichter Versuche tiber die ganze 
vorliegende Frage auszusprechen. 

Alle Methoden zur Bestimmung der Oxalsivre im Harn, 
Gewebsausziigen und Nahrungsmitteln laufen schlieBlich darauf 
hinaus, die Oxalsiure als Calciumoxalat auszufillen und dieses 

1) Siehe hieriiber weiter unten. 

2) Warum nicht Oxalsiureion? Da alle in der Literatur vorliegenden 
Angaben sich auf wasserfreie Oxalsiure beziehen, so wird m. E. iibrigens 
durch die Einfiihrung von ,,Oxalsiureion‘‘, wenn auch die Differenz ge- 
ringfiigig ist, der Vergleich unnétig erschwert. 
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durch Gliihen in Calciumoxyd iiberzufiihren. Dieses wird dann ent- 
weder gewogen oder nach Bau in "/,,-Salzsaure gelést und unter An- 
wendung von Methylorange als Indikator mit "/,)-Lauge titriert?). 

Von den Griinden, die Bau fiir dieses Verfahren anfiihrt, sehe ich 
manches als stichhaltig an, manches nicht. Als richtig betrachte ich, 
daB es bei seiner Methode nicht immer gelingt, das Calciumoxyd ganz frei 
von anorganischen Beimengungen zu erhalten, welche dann mit gewogen 
und falschlich als Calciumoxyd berechnet werden, als nicht stichhaltig 
betrachte ich den Einwand, daB es schwer sei, das Calciumoxyd ganz frei 
von Calciumcarbonat zu bekommen, — bei der stets sehr geringen Quantitat 
von Calcium trifft das nicht zu — sowie ferner, daB8 Atzkalk hygroskopisch 
sei. Dagegen ist zu sagen: die Wagung als Calciumoxyd zur Bestimmung 
des Calciums ist ein allgemein geiibtes und als richtig anerkanntes Verfahren. 

Die Unterschiede der verschiedenen Methoden liegen darin, 
wie man zu dem oxalsauren Kalk gelangt: nach der alten Me- 
thode fallt man denselben unter bestimmten Bedingungen direkt 
aus dem Harn aus, nach den neueren von mir eingefiihrten?) 
wird dagegen die Oxalsiure durch Eindampfen des Harnes, An- 
siuern mit Salzsiure und Ausschiitteln mit alkoholhaltigem 
Ather vorher einigermafen isoliert. 

Uber das alte Verfahren von Neubauer, Fiirbringer und 
Czapek habe ich mich |. c. ausfiihrlich geiuBert, es eriibrigt 
sich daher, darauf zuriickzukommen: ich habe es unbequem und 
unzuverlissig gefunden. Diesem Urteil schlieBt sich auch F. N. 
Schulz in der 11. Auflage von Hupperts Harnanalyse 8. 216 
an. Diese Umstinde waren es, die mich*) seinerzeit dazu bewogen 
haben, die Oxalsiiure vor der Fallung als Calciumoxalat durch 
Atherextraktion einigermaBen zu isolieren. Spater haben auch 
Autenrieth und Barth*) empfohlen, die Oxalsiure durch 
Ammoniak und Calciumchlorid zu fallen, Mac-Lean‘) hat da- 
gegen in einer unter meiner Leitung ausgefiihrten Arbeit gezeigt, 
da8 auch bei genauer Innehaltung der von den genannten Autoren 
gegebenen Vorschriften stets etwas Oxalsiure in Lésung bleibt. 


1) Auch das Titrieren von Calciumoxalat mit Kaliumpermanganat ist 
eine gute Methode, im vorliegenden Falle jedoch nicht anwendbar, da es 
wohl kaum gelingt, dasselbe aus dem Harn ganz frei von organischer Sub- 
stanz zu gewinnen. 
*) Zeitschr. f. physiol. Chmie 29 (nicht 31, wie Mac Lean irrtiimlich 
angibt,) 437. 1900. 
8) Autenrieth und Barth, Zeitschr. f. physiol. Chemie 35, 327. 1902. 
4) Mac Lean, Zeitschr. f. physiol. Chemie 60, 20. 1909. 
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Bau hat nun auf die alten Verfahren zuriickgegriffen. Sein 
Verfahren unterscheidet sich von diesen nur durch Anwendung 
einer bestimmten, von ihm ,,Kalkessig‘‘ genannten Mischung von 
Natriumacetat, Calciumchlorid und Essigsiure, betreffs deren 
auf das Original S. 222 verwiesen werden kann. Von dieser 
Mischung setzt man der zu priifenden Fliissigkeit z. B. Harn 
1/; des Volumens hinzu. Wegen des weiteren Verfahrens muB 
auf die, genaue Einzelheiten enthaltende, Beschreibung im Origi- 
gal verwiesen werden. Da das Calciumoxalat bis zu einem gewissen 
Grade in dem Gemisch und in dem zum Auswaschen erforderlichen 
Wasser léslich ist, so mu8 Bau Korrekturen') anbringen. So 
betriigt bei Anwendung von 400 ccm Harn das direkt gefundene 
Oxalsiureion 3,3 mg, das in 480 ccm Filtrat enthaltene 1,6 mg, 
das in 150 cem Waschwasser anzunehmende 0,68 mg, die Kor- 
rekturen betragen zusammen 2,28 mg; das sind beinahe 70% 
des direkt gefundenen Wertes! Derartig hohe Korrekturen er- 
scheinen mir doch recht bedenklich. Wenn Bau auch die genau- 
esten Vorschriften iiber das Filter (Schleicher und Schill 
Nr. 589, Blauband von 9cm Durchmesser) sowie tiber die Art 
des Filtrierens und des Auswaschens gibt, so wird man doch 


kaum, wie Bau es tut, von regelmaBig anwendbaren ,,Kon- 
stanten“ sprechen kénnen, wenn ich auch zugebe, daB die Ab- 


weichungen, die von den angegebenen Zahlen unter Umstinden ein- 
treten kénnen, nur gering sein mégen. Ich beschrinke mich auf 
das fiir den Harn angefiihrte Beispiel, in anderen Fallen sind die 
Korrekturen noch gréBer. So fiihrt Bau an: 200 ccm Bier mit 
40 com Kalkessig gefallt, geben 0,44 mg Oxalsaureion, dazu in 
240 ccm Filtrat 0,80 mg, in 115 com Wachwaaser ¢),52 mg, also in 
200 ccm Bier 1,76 mg. Die ,,Korrekturen‘‘ unter Anwendung von 
,»,Konstanten“ sind also gerade 3 mal soviel wie die direkt gefun- 
dene Quantitiat, die iibrigens doch kaum iiber Spuren hinausgeht. 

Bau hat nun, wie gesagt, in einem Falle (1. c. S. 243) unter 
Anwendung der ,,Konstanten“ auf I Liter Harn nach seinem 
Verfahren 25,35 mg Oxalsiureion gefunden, nach meinem nur 
10,91 mg. Als mein Verfahren bezeichnet Bau das in der Zeitschr. 


1) Auf Grund seiner Versuche stellt B. den Verlust an ,,Oxalation* 
infolge der Léslichkeit des Calciumoxalats in 1 Liter Filtrat zu 3,42 mg, 
in 1 Liter Waschwasser zu 4,64 mg fest. Diese Zahlen werden dann von 
ihm allgemein angewendet. Auf diesen Punkt will ich hier nicht eingehen. 
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f. physiol. Chemie 29, 437 angegebene aus dem Jahre 1900. Bau 
stiitzt sich darauf, daB dieses in dem im Jahre 1911 erschienenen 
Buche von Neuberg: Der Harn usw., S. 273, als das meinige 
angegeben ist. Das ist richtig, in der 1912 erschienen 4. Auflage 
memes ,,Praktikums der physiologischen und pathologischen 
Chemie“ habe ich aber 8.174 und 268 ein wesentlich anderes 
Verfahren beschrieben, welches natiirlich das allein fiir mich 
maBgebende ist. Ich kénnte mir ja nun die Sache sehr leicht 
machen, indem ich erklire, daB Bau ein nicht mehr geltendes 
Verfahren zum Vergleich benutzt hat, will das aber nicht tun, 
weil es mir sehr unwahrscheinlich ist, daB die groBe Differenz 
auf die Anwendung meines alteren Verfahrens statt des 
neueren zurickzufiihren ist. Es scheint mir zweckmibig, das 
neuere Verfahren aus meinem ,,Praktikum“ mitzuteilen, um die 
Unterschiede gegeniiber dem ilteren kennzeichnen zu kénnen. 
Auf 8. 174 heiBt es beziiglich des Nachweises der Oxalsiure: 

,,000 ccm nicht filtrierter Harn werden mit Ammoniak und 
Chlorcalcium gefallt, dann, ohne zu filtrieren, stark eingedampft, 
mit Alkohol gefallt, der Niederschlag gréBtenteils auf ein Filter 
gebracht, mit Alkohol nachgewaschen, dann einmal mit Ather. 
Der in der Schale und auf dem Filter befindliche Niederschlag wird 
in verdiinnter Salzsiure gelést (etwa 100 ccm auf 1/, verdiinnte 
Salzsiure), dann mehrmals mit dem gleichen Volumen alkohol- 
haltigen Athers (9 Vol. Ather, 1 Vol. Alkohol) geschiittelt‘‘ usw. 

Bei der quantitativen Bestimmung ist angegeben, daB man 
mindestens 4mal mit Ather schiitteln muB. 

Dieses neue Verfahren greift hinsichtlich der Fallung mit 
Ammoniak und Chlorcalcium, Eindampfen samt dem Nieder- 
schlag und Ausziehen des Eindampfungsriickstandes mit Alkohol, 
— jedoch nur in diesem Punkte — auf ein altes vergessenes Ver- 
fahren von Schultzen zuriick. Ich bin so zu Werke gegangen, 
weil die so erhaltene atherische Oxalsiurelésung weit weniger 
mit Harnbestandteilen verunreinigt ist, als die aus dem ein- 
gedampften Harn direkt erhaltene. Vergleichende Versuche nach 
dem ,,iilteren‘‘ und neueren Verfahren habe ich nicht ausgefiihrt, 
da sie mir entbehrlich erschienen. Ein wesentlicher Unterschied 
zwischen meinem Adlteren und meinem neueren Verfahren liegt 
darin, daB bei letzterem weder eine Bildung von Oxalsiure noch 
ein etwaiges Entweichen von Oxalsiure mit den Wasserdimpfen 
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stattfinden kann, da die Oxalsiure schon vor dem Eindampfen 
gebunden ist. Die Ursache des Mankos in dem einen!) von Bau 
angefiihrten Versuche kénnte also nur darin liegen, daB die Oxal- 
séure unvollstandig in den Ather iibergegangen ist. In der Tat 
gibt Bau an, daB er in dem ausgeitherten — also angeblich 
oxalsiurefreien — Harn nach seinem Verfahren noch 12,14 mg 
Oxalsiureion gefunden habe, im ganzen also 23,65 mg, die Diffe- 
renz schrumpfe damit auf 2,30 mg*) zusammen. 

An die Méglichkeit, daB beim Eindampfen des Harnes Oxal- 
siure mit den Wasserdimpfen entweichen kénnte, hat bisher 
niemand gedacht, da die Oxalsiure allgemein als mit Wasser- 
dampf nicht fliichtig angesehen wird, ich habe auch nicht daran 
gedacht. Nun hat C. Th. Mérner®) vor kurzem im Zusammenhang 
mit seinen Untersuchungen iiber die Einwirkung von Salpeter- 
saure auf die Proteinstoffe Versuche mitgeteilt, aus denen hervor- 
geht, daB unter Umstinden Oxalsiure auf dem Wasserbad ent- 
weichen kann. Diese Versuche habe ich wiederholt: 

Es wurde in zwei Versuchsreihen 0,175 krystallisierte Oxalsiure = 0,125 
wasserfrei in 50 com Wasser gelést, in einer Platinschale von 9 cm Durch- 
messer auf dem Wasserbad, dessen Offnung 7,6 cm betrug, zur Trockne 
gedampft (Mérner hat eine Porzellanschale von 13,5 cm Durchmesser 
mit einer Wasserbadéffnung von 9 cm benutzt). Mérner hat die Quantitat 
der riicksténdigen Oxalsiure durch Titrieren mit Kaliumpermanganat be- 
stimmt, mir erschien es einfacher, den Gewichtsverlust nach dem Ein- 
dampfen zur Trockne zu bestimmen. Die Platinschale wurde auf dem 
Wasserbade erhitzt, gut abgetrocknet und nach dem Abkiihlen gewogen. 
Das Gewicht betrug 54,7344 g, mit 0,125 Oxalsiure wasserfrei muBte sie 
somit 54,8594 g wiegen. 


Erste Versuchsreihe. 

Gewicht nach 2stiindigem Erhitzen 54,8388 g = 0,1044 Oxalsiure 
= 83,82 %. Gewicht nach weiterem Istiindigen Erhitzen 54,8300 = 0,095 g 
= 76,48%. Jetzt der Riickstand wieder mit 50 com Wasser auf dem Wasser- 
bad zur Trockne (etwa 1 Stunde). Gewicht 54,7920 g = 0,0576 Oxalsiaure 
= 46,08%, nochmals mit 50 ccm zur Trockne. Riickstindige Oxalsiure 
0,0156 = 12,58%. Jetzt 1 Stunde trocken weiter erhitzt: 0,0004 g = 0,32%. 
Der Riickstand lést sich mit saurer Reaktion. 


1) Soviel ich sehen kann, ist es der einzige vergleichende. 

2) Wenn B. fortfaihrt: ,,eine Zahl, die sich durch analytische Fehler 
ganz zwanglos erkliren lat‘, so stimme ich ihm sachlich bei, die 
AuBerung erscheint mir nur befremdlich bei einem Autor, der auf 0,44 mg 
gefundene Oxalsaiure in 200 com Bier Wert legt. 

8) Zeitschr. f. physiol. Chemie 98, 105. 1916/17. 
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Zweite Versuchsreihe. 

1. Mit 50 ccm Wasser zur Trockne, dann nach 2 Stunden weiter 
erhitzt. Riickstandige Oxalsiure 61,44% der angewendeten. 

2. Nach weiterem Erhitzen waihrend 2 Stunden 58,08%. 

3. Wiederum mit 50 ccm Wasser abgedampft, noch 1 Stunde erhitzt 
37,76%, der Riickstand bildet eine aus lockeren Krystallen be- 
stehende Masse. 

4. Nochmals mit 50 cem Wasser zur Trockne und noch 2 Stunden 
erhitzt. Aussehen des Riickstandes wie bei 3., Gewicht 0,8% der angewen- 
deten (wasserfrei berechneten) Oxalsiure. 

In Ubereinstimmung mit den Angaben von Mérner geht 
aus den Versuchsreihen hervor, daB sich Oxalsiure beim Ein- 
dampfen und Trocknen auf dem Wasserbad bis auf ein Minimum 
verfliichtigen kann. Beim Eindampfen der wisserigen Lésung 
bilden sich an den Randern der Filiissigkeit Krusten aus fester 
Oxalsiiure. Nach Mérner ist die Abnahme der Oxalsiure beim 
Eindampfen zur Trockne auf Sublimation von diesen Krusten 
aus zuriickzufiihren, wenn auch, wie Mérner anfiihrt, nur Sieg- 
fried im Journ. f. prakt. Chemie 139, 543 darauf hingewiesen hat, 
daB die Oxalsiure bereits einige Grade unter 100° zu sublimieren 
beginnt, allgemein eine héhere Temperatur hierzu fiir erforderlich 
angegeben wird. Zweifellos hat Mérner mit dieser Erklarung 
recht. Eine Verfliichtigung von Oxalsiure mit Wasserdimpfen 
ist damit nicht bewiesen. Ob eine solche stattfinden kann, muBte 
versucht werden. 

200 ccm einer 1 proz. Oxalsiurelésung (auf wasserhaltige Oxalsaéure 
bezogen) wurden aus einem mit Glasschliff versehenen etwa 1 Liter ent- 
haltenden Kolben unter ziemlich lebhaftem Sieden destilliert, zuerst 100, 
dann 50 ccm abdestilliert. Die Destillate reagierten neutral, in Reagenz- 
glasproben war keine Oxalsiure nachweisbar. Die Destillate wurden ver- 
einigt, einige Tropfen aus Natrium hergestellte Natronlauge hinzugesetzt, 
wobei stark alkalische Reaktion eintrat, dann auf dem Wasserbad auf 
etwa 15—20 ccm eingedampft, mit einigen Tropfen Chlorcalciumlésung 
versetzt, nach etwa | stiindigem Stehen zur Auflésung des Calciumcarbonats 
ganz schwach sauer gemacht: Die Fliissigkeit blieb stundenlang vdllig klar. 
Am nichsten Tag fand sich am Boden des Becherglischens ein weiBlich 
Anflug. Die quantitative Bestimmung ergab 0,6 mg CaO = rund 1 mg 
Oxalsiure. Zweifellos handelt es sich dabei um mechanisch mit den Wasser- 
dimpfen mitgerissene Oxalsdure. 

Morner hat gleichzeitig festgestellt, daB eine Verfliichtigung 
von Oxalsiure — wie nicht anders zu erwarten war, nicht statt- 
findet, wenn man der Lésung ein Calciumsalz hinzusetzt. Der 
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Miihe, diese Angabe zu kontrollieren, konnte ich mich wohl als 
iiberhoben betrachten. Ein Verlust von Oxalsiure beim Ein- 
dampfen des Harnes ist somit schon bei meinem ersten Verfahren 
ausgeschlossen und erst recht bei dem neuen, es bleibt also nur 
ein unvollstindiger Ubergang der Oxalsiiure als Verlustquelle 
denkbar. Ausdriicklich méchte ich noch bemerken, daB ich an 
die Méglichkeit einer Verfliichtigung von Oxalsiiure beim Ein- 
dampfen bei Empfehlung des neuen Verfahrens in meinem Prak- 
tikum nicht gedacht habe, sondern lediglich, wie bereits bemerkt, 
die gréBere Reinheit der atherischen Oxalsiurelésung im Auge 
gehabt habe. Nach dieser Abschweifung kehre ich zu den Aus- 
fiihrungen von Bau zuriick, zu denen ich noch einige Bemerkun- 
gen zu machen habe. 

1. Bau nimmt zur Bestimmung filtrierten Harn, das kénnte 
unter Umstinden zu Verlusten fiihren, da doch mitunter oxal- 
saurer Kalk als solcher im Sediment vorhanden ist. Da® der 
dadurch verursachte Fehler ins Gewicht fallen kénnte, glaube ich 
allerdings nicht, auBer in besonderen Fallen. 

2. Bau vermiBt bei meiner Angabe, da’ ich zur definitiven 
Fallung 10 proz. Chlorcalciumlésung benutzt habe, eine Erklarung 
dariiber, ob ich unter Chlorcalcium wasserfreies oder krystalli- 
siertes gemeint habe; dieser, iibrigens ziemlich gleichgiiltige Punkt 
erledigt sich durch die Reagenzientabelle in meinem Praktikum: 
es ist wasserfreies gemeint. 

3. Die Angabe von Bau, da der oxalsaure Kalk mitunter 
manchen Bakterienformen — kurzen dicken Stabchen — tau- 
schend ahnlich aussieht, kann ich bestiatigen. Die beziigliche 
Sachlage ist folgende. Vor vielen Jahren wendete sich der jetzige 
Professor der gerichtlichen Medizin, Geh. Rat Lesser in Breslau, 
an mich mit der Bitte um Aufklérung iiber die Natur mikro- 
skopischer stabchenférmiger Gebilde, die er in einem Falle von 
Oxalsaurevergiftung im Mageninhalt gefunden hatte. Ich konnte 
ihm die entsprechende Aufklérung geben. Ob Prof. Lesser die 
Beobachtung publiziert hat, ist mir nicht bekannt, ich habe sie 
meines Wissens nicht veréffentlicht, sie nur regelmaBig bei Be- 
sprechung der Oxalsiure in der Vorlesung erwahnt. Ein Hinweis 
findet sich in einer Mitteilung ,,Zur Kenntnis des Pferdeharns‘*’). 
Es heiBt daselbst bei der Beschreibung des Sedimentes: ,,AuBer 


~ 1) Zeitschr. f. physiol. Chemie 9, 241. 1885. 
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diesen Bestandteilen (nimlich Epithelzellen und Octaédern von 
oxalsauren Kalk) fanden sich noch kurze dicke Stabchen, die sich 
leicht und ohne wesentliche CO,-Entwicklung in Salzsaure listen 
und wohl gleichfalls aus Calciumoxalat bestanden.“ Es handelt 
sich bei den Staibchen um abortive Formen der von Feser und 
Friedberger!) beschriebenen Krystalle des oxalsauren Kalkes 
in quadratischen Prismen mit pyramidalen Endflachen, die auch 
Mac Lean?) erwahnt. 

4. Bau hat in einigen Fallen beim Stehenlassen von sterili- 
siertem Harn*) eine Zunahme der Oxalsiure beobachtet. Dazu 
habe ich folgendes zu bemerken: Nachdem ich gesehen hatte, 
da8 mit Chloroformzusatz lingere Zeit aufbewahrter Harn auf- 
fallend wenig Harnsiure enthielt und die Vermutung ausge- 
sprochen hatte, daB die Harnsiure unter Bildung von Oxalsiure 
oxydiert sein kénnte, hat Luzzato‘), der unter meiner Leitung 
arbeitete, bei einem Hundeharn, der schon einige Zeit mit Chloro- 
form konserviert gestanden hatte, 0,0647 Oxalsiure (auf 1 Liter 
berechnet) festgestellt, dann, nachdem der Harn noch 3 Monate 
gestanden hatte, 0,1385; die Oxalsiure hatte sich also verdoppelt. 
Ungewohnlich groBe Mengen von Oxalsiure fand ich auch in 
einem jahrelang mit Chloroform konservierten Rinderharn. Mit 
Wabrscheinlichkeit konnte ich) diese Oxalsiure auf Oxydation 
von Allantoin beziehen, das, wie ich nachgewiesen habe, in be- 
trichtlicher Quantitaét im Rinderharn vorkommt. 

Man kann Bau, als technischem Chemiker, keinen Vorwurf 
daraus machen, daB er alle diese Einzelheiten in bezug auf Harn 
nicht kennt, es zeigt aber doch, daf es nicht zweckmaBig ist, 
wenn man seine Arbeit auf naturgemiB ferner liegende Gebiete 
ausdehnt, ein Vorgehen, von dem ich mich tibrigens selbst nicht 
ganz freisprechen will. 

Ob nun in der Tat das Verfahren von Bau die richtige Quan- 
titit der Oxalsiure ergibt — von den sogenannten Konstanten 
von Bau sehe ich dabei einstweilen ab —, die meinige viel zu 
wenig — das zu entscheiden mu8 der Zukunft vorbehalten bleiben. 


1) Malys Jahresber. d. Tierchemie 4, 231. 1875. 

*) Zeitschr. f. physiol. Chemie 60, 22. 1909. 

8) Uber die Art der Sterilisierung finde ich nichts angegeben. 

*) Zeitschr. f. physiol. Chemie 37, 234. 1902/03. Daselbst ist auch 
die Frage, ob der Harn Oxalursiure enthalt, ausfiihrlich behandelt. 

5) Zeitschr. f. physiol, Chemie 42, 213. 1904 














Uber die GefaSwirkung organischer Kationen und ihre 
Beeinflussung durch anorganische Ionen. 


Von 
Werner Teschendorf. 
(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Kénigsberg.) 
(Eingegangen am 4. April 1921.) 
Mit 15 Abbildungen im Text. 


Die starken quartiren Ammoniumbasen und das Guanidin 
besitzen nach Messungen von Bredig') elektrische Leitfiahig- 
keiten, welche denjenigen von Kali und Natron sehr nahe stehen, 
und sind ebenso weitgehend elektrolytisch dissoziiert wie die 
Alkalihydroxyde. Fiihner®) wies daher im Jahre 1906 darauf 
hin, da8 die pharmakologischen Wirkungen ihrer verdiinnten 
Lésungen, beziehungsweise der Lésungen ihrer Salze, mit dem- 
selben Recht als Ionenwirkung angesehen werden miissen, wie 
die der Alkalihydroxyde bzw. der Alkalisalze, und demnach die 
Curarin- und Muscarinwirkung der quartéren Ammoniumverbin- 
dungen sowie die Guanidinwirkung als Wirkung einwertiger or- 
ganischer Kationen zu betrachten ist. Im Jahre 1909 fiihrten 
Héber und Waldenberg’) unter anderem mit Guanidin, Tetra- 
methyl-, Tetraithylammoniumchlorid, und Tetrapropylammo- 
niumjodid Untersuchungen aus, die die Einwirkung dieser Salze 
auf den Ruhestrom und die Erregbarkeit von Froschmuskeln 
aufklarten. Auch hier ergab sich bei den organischen Ionen eine 
weitgehende Ubereinstimmung zwischen ihrer Wirkung und der 
einwertiger Kationen. Es zeigte sich nimlich, daB die organischen 
Tonen der genannten Verbindungen sich gegeniiber der direkten 
Erregbarkeit von Froschmuskeln ungeféhr wie Ammonium- und 
Caesiumionen verhielten, das elektrische Verhalten der Muskeln 
ungefaihr wie Caesium beeinfluBten und demgem4B eine Mittel- 
stellung zwischen Kalium und Rubidium einerseits, Lithium und 
Natrium andererseits einnehmen. 
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Wie Kalium und Natrium werden auch organische Kationen 
durch Calcium antagonistisch beeinfluBt, was Fiihner (I. c.) fiir 
die Skelettmuskelwirkung des Guanidins, Loe wi und Ishiazaka‘) 
fiir die Herzwirkung des Muscarins feststellten und neuerdings 
von Zondek®) bestitigt worden ist. Andererseits besteht zwischen 
Guanidin und Baryt nach Fiihner ein Synergismus, der sich 
an der glatten Muskulatur des Blutegels*) und am Skelettmuskel 
des Frosches’) leicht zeigen laBt. Es fragte sich, ob an der GefaiB- 
muskulatur ein ahnliches Verhalten von organischen zu anorgani- 


-schen Ionen zu beobachten ist. Es sollen daher in folgendem eine 


Anzahl von Versuchen beschrieben werden, die an dem nach 
Laewen-Trendelenburg _hergestellten FroschgefaiBpriparat 
zur Klarung dieser Frage vorgenommen wurden. Gepriift wurden 
von organischen Basen in Form ihrer Chlorhydrate das Guanidin, 
das Cholinmuscarin (Nitrosocholin), das Acetylcholin, sowie das 
Tetramethyl-, Tetraithyl- und Tetrapropylammoniumchlorid. 
Als zweiwertige anorganische Kationen fanden Calcium, Stron- 
tium, Barium und Magnesium Verwendung, gleichfalls in Form 
ihrer Chloride. Vergleichsweise wurden ferner Kalium- und 
Hydroxylionen herangezogen. 


Die Wirkung der gepriiften organischen Basen. 


Die ersten Angaben iiber die GefaBwirkung des Guanidins liegen 
zur Zeit in dem im Erscheinen begriffenen Kapitel aus dem Heffterschen 
Handbuch der Pharmakologie ,,Die 
Guanidingruppe“ von H. Fiihner 
vor. Danach ist die Wirkung des 
Guanidins auf das periphere GefaB- 
gebiet des Frosches eine vasokon- 
striktorische. In folgender, mit 
0 2% freundlicher Erlaubnis von Herrn 


ae re Min. 





Mincten 
Abb. 1 (nach Fiihner). Prof. Fiihner zum Abdruck ge- 


Injektion von 1 cem Suprarenin 1:10000000. brachten Tropfenkurve vom Laewen- 


* » 1, Guanidin 1: 500. es 8 . 
” Methyiguanidin 1:600, Ltendelenburgschen Praparat ist die 


» Guanidin 1: 1000. Wirkung des salzsauren Guanidins 
” patna ret und des Methylguanidins mit der 
Pi tesco 2 * Adrenalinwirkung quantitativ ver- 
glichen (Abb. 1). Es wirkten Guanidin 1 : 500 und Methylguanidin 1 : 1000 
in der Dosis von je 1 cem in den zufiihrenden Schlauch des Praparates inji- 
ziert etwa so stark wie 1 ccm Adrenalin in der Verdiinnung 1 : 10 Millionen. 

Die zweite gepriifte organische Base war das Cholinmuscarin (synthe- 
tisches Muscarin, von Herrn Prof. Fiihner nach Schmiedeberg und 
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Harnack®) hergestellt und in einer Stammlésung 1 : 200 unter Chlor- 
etonzusatz aufbewahrt). Beziiglich seines Angriffsortes, Zusammensetzung 
und Unterschiedes gegeniiber dem Pilzmuscarin sei auf das Kapitel ,,Die 
Muscaringruppe“ von H. Fiihner aus dem Heffterschen Handbuch ver- 
wiesen. Das Cholin hat nach Samelson’) eine geringe vasokonstriktorische 
Wirkung. Handowsky und Pick**) sahen am peripheren GefiSgebiet 
des Frosches Vasodilatation, wurden aber von Bauer und Fréhlich") 
dahin berichtigt, daB es sich doch um eine GefiBverengerung, wenn auch 
keine bedeutende, handele, die Handowsky und Pick nur deshalb ent- 
gangen war, weil sie das Cholin neben anderen Substanzen am gleichen Pri- 
parat gepriift hatten. 

Dem Pilzmuscarin kommt nach Schmiedeberg™) eine gefaB- 
erweiternde Wirkung am Kaninchenohr zu, die Fiihner (I. c. )auch beim 
Cholinmuscarin beobachten konnte. Nach Dixon und Haliburton’) 
wirkt Muscarin nicht eindeutig auf alle GefaiBgebiete, sondern erweitert 
nur die Pulmonal- und GehirngefaéBe, verengert aber ahnlich wie Adrenalin 
die iibrigen GefaBgebiete. Full') fand am Carotisstreifen des Rindes eine 
maBige Steigerung des Tonus nebst Verstarkung und Beschleunigung der 
rhythmischen Bewegungen, wie sie an derartigen Praparaten gesehen werden. 

Nach Injektion von mehr als 1 mg Cholinmuscarin in den zufiihrenden 
Schlauch des Laewen-Trendelenburgschen FroschgefiS8praparates treten in 
der Skelettmuskulatur im Bereich des durchstrémten GefaBgebietes mehr 
oder weniger starke Muskelkontraktionen auf, die die Beobachtung der 
GefaBwirkung stéren. Nach Gaben von 4/,, bis 1/19) mg (jedesmal in 1 com 
Ringerlésung*) injiziert) tritt deutliche Hemmung der Abtropfgeschwindig- 
keit auf, allerdings schwankt die Empfindlichkeit der einzelnen Priaparate. 

Die Versuche fielen nach gleichmaBiger Vorbehandlung der Praparate 
mit weit geringeren Abweichungen aus. Samtliche Versuche wurden an 
frischen Praparaten nach etwa | stiindigem Durchstrémen mit Ringerlésung 
begonnen. Langere Vorbehandlung wurde unterlassen weil eine Sensibili- 
sierung (siche bei Alday-Redonnet*) der Praparate durch langeres 
Durchstrémen mit Ringerlésung unerwiinscht war. Der Druck der Fliissig- 
keit in der Mariottschen Flasche betrug etwa 7—10 cm. Die Salze waren, 
wenn nicht besonders angegeben, in Ringerlésung gelist und wurden in 
Dosen von 1 ccm unter vorsichtiger Vermeidung von Druckschwankungen 
in den zufiihrenden Schlauch des FroschgefaiSpraparates injiziert. 

Das Acetylcholin erregt nach Dale!*) am GefaiBsystem die Vaso- 
dilatatoren, nachgewiesen am Kaninchenohr nach Rischbieter. Dem- 
gegeniiber zeigen A mseler und Pick?’), da8 am FroschgefaBpraparat — so- 
wohl an den GefaSen der Extremitiaten wie im Splanchnicusgebiet — das Ace- 
tylcholin in Verdiinnungen von 1 : 10 000 bis 1 : 1 000 000 sehr stark gefa8- 
kontrahierend wirkt. 

Man kann das Acetylcholin noch weiter bis auf 1 : 100 Millionen und 
1: 1 Milliarde verdiinnen, ohne an Warmfréschen deutliche GefaBkontrak- 


*) Zusammensetzung der Ringerlésung: Natrium bicarbonicum 0,1; 
CaCl, 0,1; KCl 0,075; NaCl 6,0; Aqua destillata ad 1000.0. 
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tion zu vermissen. Das gepriifte Salz war von Kahlbaum, Berlin-Adlershof 
geliefert (s. in Abb. 9). 

SchlieBlich wurden das Tetramethyl-, das Tetraaithyl- und das 
Tetra propylammoniumchlorid gepriift (ebenfalls von Kahlbaum be- 
zogen). Nach Santesson und Koraen*) ist die Wirkung des Tetra- 
meth ylammoniumchlorids eine intensiv nervenlahmende und in Wirkungs- 
weise und -starke schwicher wirkenden Curaresorten als gleichstehend zu 
betrachten. Auch nach Béhm!*) wirkt es ausgesprochen auf die Nerven- 
endigungen. Peiser®°) der die drei Substanzen an Fréschen studierte, 
fand, daB das Methylprodukt sehr viel wirksamer war als das Tetra- 
athylammoniumchlorid. Andererseits sah er Reflexlosigkeit bei Fréschen 
beim Tetra pro pylammoniumcehlorid schneller eintreten, als beim Ath y]- 
produkt. Das Tetramethylammoniumchlorid war aber das bei weitem 
wirksamste und am Froschherzen das einzige der drei, welches Stillstand 
in Diastole verursachte. 

Das Tetraithylammoniumchlorid hatte eine exzessive Guanidin- 
wirkung, die sich durch Zuckungen von Skelettmuskeln, welche in Lésungen 
dieses Salzes hineingebracht wurden, bemerkbar machte. Ebenso war der 
von Fiihner (lL. c.) beschriebene Synergismus zwischen Guanidin und Baryt 
auch beim Tetraaéthylammoniumchlorid und Bariumchlorid zu _be- 
obachten. Die von Jodlbauer*') beschriebene Ahnlichkeit zwischen 
‘Guanidin und Tetramethylammoniumchlorid konnte Peiser nicht be- 
statigen. 

Am GefiBSsystem ist die Wirkung der drei genannten quartaéren Am- 
moniumbasen meines Wissens bisher nicht naher untersucht worden. 
Jodibauer stellte fiir Tetramethylammoniumchlorid in Blutdruck- 
versuchen starke Reizwirkung auf den Vagus zentral wie peripher, zugleich 
aber auch eine starke Erregung der GefaiSnervenzentren fest. Am Laewen- 
Trendelenburgschen FroschgefaiSpriparat ergaben sich folgende Verhalt- 
nisse : Das Tetramethylammoniumchlorid liste kraftige GefaSkontraktionen 
aus, die noch nachzuweisen waren, wenn 1 ccm einer Lésung 1 : 10 000 bis 
1 : 100 000 in den zufiihrenden Schlauch des Priparates injiziert wurden. 
(Abb. 2.) Sommerfrésche diirften noch fiir geringere Konzentrationen 
empfindlich sein. Bei Gaben von 1 mg traten im Praparat Zuckungen auf. 
Eine weitere Erscheinung, die auch bei den anderen organischen Basen 
sowie beim Bariumchlorid gesehen wurde, trat beim Tetramethylammo- 
niumchlorid anscheinend stirker in Erscheinung: Beim Auswaschen der 
Substanz durch die nachflieBende Ringerlésung war die Geschwindigkeit 
der Tropfenfolge meist unregelmaéBig. Beispielsweise traten in der ersten 
Hilfte einer Minute ungefihr doppelt soviel Tropfen aus als in der zweiten. 
(Vgl. die Tropfenregistrierung mit dem Straubschen*) Tropfenzahler in 
Abb. 2). 

Das Tetraithylammoniumchlorid verursacht gleichfalls GefaB- 
kontraktion. « Schon #/,), mg kann am FroschgefaéBpraiparat die Abtropf- 


*) Cf. H. Fiihner: Nachweis und Bestimmung von Salzen auf 
biologischem Wege, Berlin 1911 (Urban und Schwarzenberg &. 143). 
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geschwindigkeit herab- 
setzen, doch ist die Wir- 
kung bei weitem nicht 
so stark wie beim Tetra- 
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din ist bei derartigen 
Dosen die Gefa8wirkung ausgeprigter wie beim Tetraath yl - 
ammoniumchlorid. Es diirfte daraus zu schlieBen sein, daS 
die Tropfenabnahme beim Guanidin nicht Folge der Kon- 
traktionen der quergestreiften Muskeln ist und durch GefaB- 
kompression zustande kommt. In diesem Fall miiBte die 
GefaBwirkung beim Tetraéthylammoniumchlorid starker aus- 
gepragt sein als beim Guanidin. Es fanden sich aber mitunter 
so unempfindliche FroschgefiBpriparate, bei denen nach 
Gaben von Tetraath ylammoniumchlorid keine nennenswerte 
Gefai8wirkung zu beobachten war, die aber die Skelettmusku- 
latur des durchstrémten Praparates sehr stark erregten. 
Die dritte quartire Ammoniumbase, das Tetra pro - 
pylammonium, setzt im Gegensatz zu den iibrigen gepriiften 
organischen Basen den GefaBtonus vorwiegend herab. Dies 
1aBt sich besonders gut zeigen, wenn das FroschgefaBpraparat 
durch Bestandteile der Ringerlésung oder andere gefib- 
kontrahierende Substanzen in einen leichten Tonus gebracht 
ist. An frischen Praparaten, bei denen durch die Durch- 
strémung anscheinend noch keine merkliche Tonisierung 
erfolgt war, konnte nach Tetrapropylammoniumchlorid 6fters 
geringe Abnahme der Tropfenzahl beobachtet werden. Nach 
Injektionen von weniger als 1 mg in den zufiihrenden 
Schlauch war keine Wirkung zu beobachten. Die Wirkung des 
Tetra pro pylammoniumchlorids ist demnach keine starke. 
In Abb. 3 ist ein Praparat mit Adrenalin 1 : 10000 durch- 
strémt. Der dadurch erzeugte GefaBtonus konnte durch In- 
jektion von 2 ccm Tetra propylammoniumchlorid 1 : 100 in 
die zufiihrende Kaniile gerade merkbar herabgesetzt werden. 
In gleicher Weise ist das Propylammoniumprodukt im- 
stande, dem Tetrameth ylammoniumchlorid entgegenzuwir- 
ken. Hier gelang es durch 1 cg Tetra pro p ylammoniumchlorid 


Zu Abb. 2. Registrierung (nach Straub) der austretenden Tropfen des FroschgefaSpraparates (Nr. 67). 
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die Wirkung von 1 mg Tetramethylammoniumchlorid bei gleichzeitiger 
Injektion in die Durchstrémungsfliissigkeit aufzuheben. (Abb. 4.) Muskel- 
zuckungen waren im Gegensatz zum Tetraith ylammoniumchlorid beim 
Propyl] produkt auch bei gréBeren Gaben nicht zu beobachten. 


? 
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Abb. 3 (Prip. 71). 
1. Durchstrémung mit Adrenalin 1 : 10000000, 
2. Injektion von 1,0ccm Tetrapropylammoniumchlorid 1 : 100. 
38. > <a He 1: 100. 
4. i » 1,0 3, Magnesiumchlorid 1 : 1000. 


Fassen wir die Wirkung der drei letzten Substanzen zu- 
sammen, so ergibt sich fiir das Tetrameth ylammoniumchlorid 
eine recht starke kontrahierende Wirkung auf das periphere 
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Abb. 4 (Priip. 65). 
1. Injektion von 1,0 cem Tetra prop ylammoniumchlorid 1 : 100. 
2. “ » 10 ,, Tetramethylammoniumchlorid 1 : 10000. 
3. mm ae,” ak i 1: 1000. 
4. ‘i » 1,0 ,, Tetrapropylammoniumchlorid 1 : 100. 
5 eS Meg. Sas - 1: 1000. 
6. ~ » 10 , Tetrampropylammoniumchlorid 1: 100+ 1,0 cem. 
Tetra meth ylammoniumcehlorid 1 : 1000. 
P= » 10 , Tetramethylammoniumehiorid 1 : 1000. 


FroschgefaBsystem. Das Tetraaith ylammoniumchiorid hat ge- 
ringe GefaBwirkung, dagegen eine starke Wirkung auf die Skelett- 
muskulatur, die beim Durchspiilen der Gefai®e stark in Erschei- 
nung tritt. Das Tetra prop ylammoniumchlorid setzt im Gegen- 
satz zu den vorigen vorwiegend den GefaiBtonus herab. 


Die Wirkung der gepriiften anorganischen Kationen. 


Bevor wir den Einflu8 der zweiwertigen anorganischen Kat- 
ionen, Ca, Sr, Ba und Mg auf die Wirkung der beschriebenen or- 
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ganischen Basen betrachten, soll ein kurzes Bild tiber die GefaiB- 
wirkung der erstgenannten gegeben werden. 

Uber die Gefa8wirkung des Calciums haben zuletzt Alday-Redonnet 
(l.c.) und A. K. E. Schmidt??) Mitteilungen gemacht. Nach Alday- 
Redonnet wirkt Calciumchlorid im Sinne einer GefiBverengerung. Z. B. 
wurde beim Durchstrémen des Priparates mit einer Ringerlésung, die ein 
Plus von 0,2°/, Calciumchlorid enthielt, die Ausflu8geschwindigkeit schon 
betrichtlich verlangsamt. Bis zu gewissem Grade konnte die Tonisierung 
durch Kaliiiberschu8 aufgehoben werden. Nach A. K. E. Schmidt wirkt 
Calciumchlorid stets gefaBerweiternd. 

& In unseren Versuchen war an frischen Priparaten, die wie beschrieben, 
1 Stunde mit Ringerlésung durchstrémt waren, regelmaBig eine Abnahme 
der Tropfenzahl an der AusfluBkaniile des Praparates festzustellen. (Abb. 5.) 

70 
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Abb. 5 (Prip. 19). 


1. Injektion von 1 cem Kaliumchlorid 1 : 1000. 

2 é “a a es - 1: 1000, 

38. - oe Fy a 1: 100. 

4. pa » 1 ,, Calciumchlorid 1 : 100, 

5. on a - 1: 100+ 1¢ccm KCl 1: 100. 

6. ns ite ab - as, oe ee oe 

7. » 2 y Mischung */, Calciumchlorid 1: 100 +*/, KCl 1: 100. 
8. ne » 1 ,, Kaliumchlorid 1: 100. 


Waren am Priaparat bereits andere gefaBkontrahierende Substanzen gepriift, 
so fand sich oft auch nach 30 Minuten langem Auswaschen eine Zunahme 
der Tropfenzahl auf Calciuminjektionen. Injektionen in den Schlauch von 
1 mg und darunter waren am frischen Priparat meist wirkungslos. 

Auf die Gegenwirkung des Kaliums wurde naher eingegangen. Alday- 
Redonnet (l.c.) fand Durchstrémung des FroschgefaSpraparates mit 
Ringerlésung von 0,1% Chlorkaligehalt an sich ohne jeden EinfluB auf 
die Abtropfgeschwindigkeit. A. K. E. Schmidt (l.c.) sah nach Erhéhunz 
der KCl-Konzentration in der Durchstrémungsfliissigkeit GefaBverengerung 
eintreten, wie denn auch schon Braun**) Erregung der Vasomotoren 
durch Kalium am Warmbliiter beschrieben hat. 

Nach Injektion von 1 ccm Kaliumchlorid 1 : 1000 in den zufiihrenden 
Schlauch des FroschgeféBpriparates konnte ich gleichfalls regelmaBig 
Verminderung der Abtropffolge wahrnehmen. 1/,)-mg-Dosen blieben ohne 
merkliche Wirkung. Dosen von 10 mg (Abb. 5) riefen starke GefaiSkon- 
traktion hervor und verursachten Zuckungen in den Skelettmuskeln, ahn- 
lich, wenn auch schwicher, wie beim Guanidin. 
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Die GefaiSkontraktionen und die Muskelzuckungen lassen sich durch 
Calciumchlorid abschwichen, bzw. aufheben. (Abb. 5.) Wir sehen also, 
daB bei gleichzeitiger Injektion von Calcium- und Kaliumchlorid sich die 
kontrahierenden Wirkungen nicht addieren sondern deutlich abschwichen. 
Diese Beobachtung am FroschgeféBpriparat deckt sich demnach mit der 
Feststellung Hébers**) nach der das Calciumchlorid die Kontraktilitat 
von Muskeln gegentiber der lahmenden Wirkung des Kaliums schiitzt, das 
Calciumion dem Kaliumion daher entgegenwirkt. 

Nach Héber (L. c.) sind das Strontium und Magnesium die nichstfol- 
genden Glieder einer Reihe von Ionen, die das Calcium in der erwahnten 
Gegenwirkung gegeniiber dem Kalium vertreten kénnen. Die fragliche 
Reihe stellt folgende Ionen zusammen: 


Ca, Sr, Mg, Co, Ba, Mn, Ni, Zn, 


Das Strontiumchlorid erhéht nach Rutkewitsch*) in schwacheren 
Lésungen die Reizbarkeit und Kontraktilitét des Herzmuskels. Starkere 
Lésungen steigern die Kontraktilitét, setzen aber die Reizbarkeit herab. 
An den CoronargefaéBen beschreibt Rutkewitsch geringe Verengerung 
durch Strontiumchlorid. Ebenso verengern sich die NierengefaBe. 

An den Froschgefif®en des Laewen-Trendelenburgschen Priparates 
schien Strontiumchlorid im allgemeinen sehr wenig wirksam zu sein. 
Nach Injektionen von 1 ccm einer 1—0,1 proz. Lésung in den zufiihrenden 
Schlauch des Priparates nahm gewéhnlich die Geschwindigkeit der aus- 
tretenden Tropfen etwas ab. Andererseits konnte ahnlich wie beim Calcium 
an schwach tonisierten Priparaten (bes. nach vorausgegangenen Injektionen 
mit GeféSkontraktion) bei einer Reihe von Praparaten Herabsetzung des 
GefiBtonus gesehen werden. Ersetzte man das Calciumchlorid in der 
Ringerlésung aquimolekular durch Strontiumchlorid, so schien der sich 
einstellende GefaiBtonus (siche bei Alday-Redonnet, |. c.) geringer zu 
sein. GefaBverengernde Substanzen schienen dann etwas stirker an- 
zugreifen. Die Méglichkeit, daB diese Erscheinung durch eine sehr schnell 
einsetzende sensibilisierende Wirkung des Strontiums hervorgerufen wird, 
ist an sich diskutabel, war aber auf Grund der Versuche nicht eindeutig 
zu entscheiden. Jedenfalls ist Strontiumchlorid in der Durchstrémungs- 
fliissigkeit des FroschgefaéBpriparates nicht als vollwertiger Ersatz fiir das 
Calcium zu gebrauchen. 

Versuche mit Magnesiumchlorid sind von A. K. E. Schmidt (1. c.) 
in seiner soeben erschienenen Arbeit am FroschgefaBpraparat unternommen 
worden. Es bewirkt danach unmittelbar ein Nachlassen des GefaiBtonus. 
Dieses Ergebnis hatten auch unsere Untersuchungen. Nach einer anfang- 
lichen GefaBerweiterung nimmt der Tonus im GefaBpraparat auf Magnesium- 
gaben jedoch oft in merklicher Weise zu. (Abb. 6a), auch in anderen Fallen 
halt die GefaBerweiterung nur kurze Zeit an. Magnesiumchlorid kann das 
Calciumchlorid am GefaéBpriparat in gewisser, Weise ersetzen, das geht 
schon aus den Versuchen von A, K. E. Sch midt gegeniiber von Adrenalin 
hervor, kann aber auch an der Gegenwirkung gegeniiber der GefaSkontrak- 
tion bei Kaliumchlorid gezeigt werden. In Abb.7 ist die verengernde 
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Wirkung von 10mg Kaliumchlorid durch gleichzeitige Injektion von 
1 com Magnesiumchlorid 1 : 100 aufgehoben. Die halbe Menge Magnesium- 
chlorid hatte diese Wirkung noch nicht ausiiben kénnen, obwohl das Pra- 
parat durch mehrere in kurzen Pausen vorangehende Magnesiuminjektionen 
schon mit einem Uberschu8 von Magnesiumionen versehen war. 


4] J 
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Abb. 6. 
a) Prap. 24. b) Prap. 48. 
1—8. Injektion von je 1 ccm Magnesiumchlorid 1 : 100. 
q » 0,2 cem Magnesiumchlorid 1 : 100. 
» OD wx * 1: 100 + leem Bariumchlorid 1 : 10000. 
» 1,  Bariumchlorid 1 : 10000. 


Das Bariumchlorid lést nach Untersuchungen von Handowsky und 
Pick (l.c.) sowie von Stroomann**) an den peripheren GefaiBen des 
Frosches starke GefiSkontraktionen aus. Auch am Splanchnicusgebiet des 


: W 50 60 70 8 90 100 10 %0 
Minuten 
Abb. 7. 
1—4, Injektion von je 0,1 ccm Kaliumchiorid 1 : 100. 
5 1,0 cem Kaliumchlorid 1 : 100. 


6 u.7. , je 0,1 ccm Magnesiumchiorid 1: 100. 
8. . 1,0 cem Magnesiumchlorid 1 : 100. 
9. 1,0 ,,  Kaliumchlorid 1 : 100 + 0,5 ecm Magnesiumchlorid 1 : 100. 
10. we. * 1: 100+ 1,10 ,, as 1: 100. 
11, 10 ,, Ne 1: 100. 


Frosches verlaiuft die Reaktion der GefiB®e auf Bariumchlorid nach Am- 
seler und Pick (l.c.) in gleicher Weise. Die GefaiSkontraktion nach 
Bariumchlorid ist leicht zu bestatigen, da man sie an einigermafen emp- 
findlichen Praparaten noch bei Verdiinnungen von 1 : 100 000 nachweisen 
kann, 
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Nach A. K. E. Schmidt (I. c.) kann die GefaBkontraktion nach Barium- 
chlorid nicht durch Calciumchlond gehemmt werden. Er folgert daraus 
einen verschiedenen Angriffspunkt fiir beide Substanzen. Das in seiner 
Wirkung dem Calcium bis zu gewissem Grade ahnliche Magnesium vermag 
jedoch dem Barium entgegenzuwirken. (Abb. 6b, Inj. 5.) Bei Zusatz von 
0,5 com Magnesiumchlorid 1 : 100 zu 1 ccm Bariumchlorid 1 : 10 000 wird 
die Bariumwirkung vollstandig durch die GefaéBerweiterung verdeckt, auch 
die nachfolgende Bariuminjektion erscheint noch recht schwach wirksam. 


Versuche iiber die Beeinflussung der Wirkung der beschriebenen 
organischen Ionen durch die genannten anorganischen Ionen. 

Wir haben eingangs erwihnt, da8 das Calciumchlorid die 
Skelettmuskelwirkung des Guanidins nach Fiihner (I. c.) anta- 
gonistisch beeinflu8t und die Muscarinwirkung am Herzen hemmt 
(Loewi und Ishiazaka, Zondek [l.c.]). Das Muscarin ver- 
engert die GefiBe des Laewen-Trendelenburgschen Pripa- 
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Abb. 8. (Prap. 42). 
Durchstrémung mit 0,6% NaCl + 0,01% CaCl,. 
1, Injektion von 1,0 ccm Muskarin 1 : 100 000. 
” ” 10 ” » 1 : 100 000. 
Durchstrémung mit Ringerlésung. 


3. Injektion von 1,0 ccm Muskarin 1 : 100 000. 

4. ‘“ Ean ee ne 1: 100 000. 

5. i » 10 ,, Caleiumchlorid 1 : 1000. 

6. ” ” 1,0 ” ” 1: 1000, 

7. ” » 10 , ” 1: 100. 

8. ” » 10 , “ 1: 1000 + 1,0 com Muskarin 1 : 100 000. 
9. ” ” 1,0 ” ” 1: 1000. 
10. ” » If » * 1:1000+1,0 ,, ‘~ 1: 100 000. 
il. * » 1,0 ,, Muskarin 1 : 100000. 


rates deutlicher als das Guanidin. Es li8t sich zeigen, daB die 
Muscarinwirkung an den FroschgeféBen in hohem Grade von der 
Zusammensetzung der Durchstrémungsfliissigkeit abhingig ist. 

Wir haben gesehen, daB Kalium- und Calciumchlorid an den 
GefiBen einander entgegenwirken. Fortlassen des Kalium- 
chlorids aus der Ringerlésung wird also ein Uberwiegen der 
Wirksamkeit der Calciumionen zur Folge haben. Durchstrémt 
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man mit einer Fliissigkeit, die neben Natriumchlorid 0,1% Cal- 
ciumchlorid enthalt, so kann man zeigen, daB die Wirkung kleiner 
Muscarindosen aufgehoben, bzw. stark abgeschwicht ist. Sie 
tritt sofort wieder auf, wenn Kaliumchlorid in der Konzen- 
tration der Ringerlésung der Durchstrémungsfliissigkeit zuge- 
fiigt wird. (Abb. 8.) 

DaB in der Tat das Calciumchlorid die Hemmung ausiibt, zeigt der 
weitere Verlauf von Kurve 8. Nach einigen rasch aufeinanderfolgenden 
Calciuminjektionen wurde Muscarin mit Calcium zusammen in den Schlauch 
injiziert. Es war dabei zu erreichen, daB die Muscarinwirkung nicht nur 
abgeschwicht, sondern von der Calciumwirkung vollkommen verdeckt 
wurde, die sich an sensibilisierten und tonisierten Priparaten als GefaB- 
erweiterung otfenbarte. 

Fiir das Guanidin mit seiner schwicheren GefaSwirkung war der 
Calciumeinflu8 nicht mit gleicher Deutlichkeit zu beobachten, in einer 
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Abb. 9 (Priip. 25). 
1—8. Injektion von je 1,0 cem Acetylcholin 1 : 100 000 000, 
4 u.5, * » o» L 4 Calciumchlorid 1 : 100. 
6 u. 7. Be on 1 Acetylcholin 1 : 100.000 000 + Leem Caleiumchlorid 1 : 100. 
8 u.9. * et ae ” 1: 1000000041 ,, * 1: 100. 
10. o Rigi Tage x 1: 100 000 000. 

Reihe von Priaparaten erschien er nur angedeutet. Beim Acetylcholin war 
die hemmende Wirkung des Calciums deutlicher. Bei gleichzeitiger In- 
jektion beider Substanzen in den zufiihrenden Schlauch des Priparates 
kann man sich davon iiberzeugen, daB bei geeigneter Dosierung die GefaB- 
kontraktion ausbleibt. In Abb. 9 folgten auf drei Injektionen von Acety]l- 
cholin 1: 100 Millionen zwei Injektionen von je 10 mg Calciumchlorid, 
welche Beschleunigung der Abtropfgeschwindigkeit zur Folge hatten. 
Darauf folgten zwei Injektionen von je 2 ccm einer Mischung beider Lésun- 
gen, bei denen nur die Calciumwirkung erkennbar war. Calciumchlorid 
wischt sich bekanntlich leicht im Praparat aus. Fiigte man zu den gleichen 
Calciummengen Acetylcholin in stairkerer Konzentration hinzu (Acetyl- 
cholin 1 cem 1 : 10 Millionen), so war nach Abklingen der Calciumwirkung 
eine Steigerung des Tonus durch das sich langsamer auswaschende Acetyl- 
cholin zu beobachten. Daf das Priparat danach aber auf Acetylcholin 
noch ansprach, zeigt die letzte Injektion von Acetylcholin 1 : 100 Millionen. 

Auch nach Hinzufiigen von Calciumchlorid 1: 1000 zur Durch- 
strémungsfliasigkeit ist Abschwichung bzw. Aufhebung der Wirkung des 
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Acetylcholins zu beobachten. Da nach Alday-Redonnet (I. c.) jedoch 
Calciumchlorid beim Durchstrémen das Praparat in starkeren Tonus ver- 
setzt, kénnte man einwenden, daB die Wirkung des Acetylcholins in den 
erwihnten Verdiinnungen nicht ausreicht, um weitere Kontraktion zu 
erhalten. Die vorstehende Kurve ist daher fiir den zweck der Beein- 
flussung der Acetylcholinwirkung durch Calciumchlorid als beweisender 
anzusehen. 

Fiir das Tetramethylammoniumchlorid gilt beziiglich seiner Beein- 
fluBbarkeit durch Calcium ungefihr dasselbe wie fiir das Acetylcholin. 
Wie schon erwaihnt, wurden die drei Ammoniumprodukte gegen Ende des 
Winters an den FroschgefiBen gepriift, als die Empfindlichkeit der Pra- 
parate schon stark abgenommen hatte. Der Nachweis der antagonistischen 
Beeinflussung der Wirkung des Tetramethylammoniumchlorids durch 
Calcium stieB daher bereits auf Schwierigkeiten. 
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Abb. 10. 

1. Injektion von 1,0 ccm Tetra 4th y 1 ammoniumchlorid 1 : 100 000. 
2 om i Ee ~ 1: 100000. 
2 * » 1,0 ,, Calciumchlorid 1 : 100. 
4. n » 10 ,, Tetraithylammoniumehl. 1: 100000 + 1,0 ccm Calciumchl. 1:100. 
5. m7 ree es as 1:100000+1,0 ,, e 1: 100. 
6. Pe Pity * inet 1: 100000. 


Das Tetraithylammoniumchlorid mit seiner exzessiven Guanidin- 
wirkung schien schwerer im Praparat auswaschbar zu sein als das Meth yl- 
produkt. Nach der antagonistischen und gefaéBerweiternden Calcium- 
wirkung in Kurve 10 erfolgte jedenfalls immer starkere Zunahme des 
GefaiBtonus durch das langer wirkende Tetraéth ylammoniumchlorid, wenn 
es mit Calcium zusammen injiziert war. Vielleicht spielt hier eine Steigerung 
der Empfindlichkeit eine Rolle, zumal solche Praparate langere Zeit durch- 
strémt waren. 

Strontiumchlorid hat, wie oben geschildert, nur eine schwache GefaB- 
wirkung. Die Wirkung des Guanidins und der Tetraammoniumbasen 
schien es kaum zu beeinflussen. Muscarin gegeniiber schien es eine ab- 
geschwichte Caloiumwirkung zu besitzen. In Durchstrémungsversuchen, 
in denen es das Calciumchlorid aequimolekular in der Ringerlésung vertrat, 
blieb die vorher deutliche Muscarinwirkung zum Teil aus. Schien es somit 
die Priparate auch nicht in starkerem MaBe zu sensibilisieren, so war es 
um so auffallender, da8 beim Acetylcholin Strontiumchloridin den meisten 
Versuchen eine erhebliche Wirkungsverstérkung hervorzubringen schien. 

In Abb. 11 ist die Wirkung von Acetylcholin 1 : 1 Milliarde dargestellt. 
Darauf folgten an dem Praparat einige Injektionen von je 10 mg Strontium- 
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chlorid. Eine Mischung beider Konzentrationen hatte eine sehr viel starkere 
Tropfenabnahme zur Folge. Bei starkeren Konzentrationen von Acetyl- 
cholin lieBen sich die Unterschiede nicht mehr so deutlich demonstrieren. 
Beim Barium war im Hinblick auf die Untersuchungen von Fiihner 
(1. c.) ,,. Uber den Synergismus von Giften‘ 
darauf zu achten, ob der am Froschmuskel 
und Blutegelpriparat beobachtete Syner- 
gismus mit Guanidin und Tetradthylam- 
moniumchlorid (Peiser, 1. c.) auch an den 
GeféBen nachzuweisen war. Ein solcher 
Synergismus lieB sich mit keinem der Salze 
der gepriiften organischen Basen nach- 
weisen. Eher lie8 sich eine Abschwichung 
der Wirkung der letzten bei gleichzeitiger Minden 
Injektion mit Bariumchlorid nachweisen. Abb. 11 (Prap. 63). 
Durchstrémte man ein GefaBpriparat 1. Injektion von 1cem Acetylcholin 
linger als 2 Stunden mit Ringerlésung, , habe se —_—r 
welcher etwas Bariumchlorid zugesetzt 1 : 1000000000. 


war, so trat auf Injektionen von Muscarin 8 u. 4. Injektion von je 1 cem Stron- 
tiumeblorid 1 : 100. 


60 


1: 10.000 resp. 1 : 100 000 eine erhebliche 5, Injektion von 1 ccm Strontium- 
Zunahme der Tropfenzahl auf. (Abb. 12.) chlorid 1:100+0,1ccm Acetyl- 

Fiir Acetylcholin war die gleiche Er- 
scheinung nicht zu beobachten. Beim Guanidin konnte nach langerer 
Bariumdurchstrémung ahnliches nur andeutungsweise festgestellt werden. 


cholin 1: 100 000 000. 


Die zunehmende Verminderung der Empfindlichkeit der Praparate gegen 
Winterende verhinderte die genauere Nachpriifung dieses Ergebnisses fiir 
die iibrigen gepriiften organischen Basen. 


Mirvten 
Abb. 12. Das Priparat wurde von 45 Minuten vor Beginn der Kurve an mit Ringer- 
lésung + Bariumchiorid 1: 10000 bis zum Schlu8 durchstrémt. 
1. Injektion von 1 ccm Muskarin 1: 10000. 
2. ” ” 1 ” ” 1: 10 000, 
weg ees ES 1: 10000, 
: ae fe 1: 100000. 
1 , e 1 : 100.000. 


Die gefiBerweiternde Wirkung des Magnesiumchlorids dazu zu be- 
nutzen, die GefaBverengerung nach anderen Substanzen aufzuheben, hatte 
bei geeigneter Dosierung keine Schwierigkeiten. Ob es sich dabei um rich- 
tigen Antagonismus oder nur um eine Verdeckung der GefaBverengerung 
durch das Magnesium handelt, lat sich um so schwerer entscheiden, als 
die Konzentrationen der zusammen wirkenden Stoffe stets recht ungleiche 
waren, Zu einer Muscarininjektion von '/,9, mg ist es notwendig, 1 mg 
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Magnesiumchlorid hinzuzufiigen, um die Muscarinwirkung zu unterdriicken. 
Muskelzuckungen nach Guanidin schwanden bei Zufiihrung von Magnesium. 
Im ganzen hat die Magnesiumwirkung den Salzen der gepriiften organischen 
Basen gegeniiber groBe Ahnlichkeit mit der des Calciums. Ein Unterschied 
scheint nur in der erwihnten antagonistischen Wirkung dem Barium 
gegeniiber zu bestehen. 

Besprechung der Versuchsergebnisse. 

Die wirksamste organische Base, die wie alle Substanzen als 
Chlorid gepriift wurde, war das Acetylcholin, das bei gut emp- 
findlichen Praparaten noch in einer Verdiinnung von 1: 1 Milliarde 
am GefaSgebiet angriff. Das Tetramethylammoniumchlorid gab 
ahnliche Ausschlige in einer Verdiinnung von 1 : 100000, das 
Muscarin war etwas weniger wirksam. Sehr viel weniger wirksam 
waren Tetraithylammoniumchlorid und das Guanidin, das letztere 
etwa 10mal weniger als das Muscarin, oder noch schwicher. 
Zwischen Guanidin- und Tetraithylammoniumionen bestehen 
weitgehende Ahnlichkeiten sowohl in der Starke ihrer GefiB- 
wirkung wie in der Erregung von Muskelzuckungen in durch- 
strémten Priparaten. Es ist auffallig, da® fiir die molekulare 
Leitfahigkeit des Guanidins und Tetraithylammoniumhydroxyds 
Bredig (l.c.) in seinen eingangs erwihnten Messungen nahezu 
iibereinstimmende Werte gefunden hat, die ihrerseits der des Na- 
trons naher steht als der des Kali. Dementsprechend weist auch 
Fiihner (1.c.) auf die Ahnlichkeit des Guanidinions mit dem 
Na-Ion hin. Das Tetrapropylammoniumchlorid schlieBlich setzte 
den GefaiBtonus herab. Das letzte ahnelte in der Art seiner 
Wirkung am meisten von den anorganischen Kationen dem Cal- 
cium resp. Magnesium. 

Der tonusherabsetzenden Wirkung des Magnesiums standen 
die mehr oder weniger an frischen Praparaten tonussteigernden 
Kationen Sr, Ca und Ba gegeniiber. Strontium war iiberhaupt 
wenig wirksam, die Calciumwirkung war stets deutlicher. Am 
stiirksten war die GefiSkontraktion nach Bariumchlorid und zwar 
noch in sehr groBer Verdiinnung. Es ergibt sich eine auffallende 
Ubereinstimmung mit Trendelenburgs*) Befunden an der 
isolierten Bronchialmuskulatur des Rindes. Dieser Autor stellt 
bei der Priifung der gleichen zweiwertigen Kationen diese in 
gleicher Weise zusammen. Es ergibt sich also eine Reihe 

Mg \, Sr->*), Ca 7, Ba, 

*) Bei Trendelenburg: Sr = Ca(Sr, Ca). 
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wobei die Pfeilrichtung die Beeinflussung des Tonus andeuten 
soll. Bei der Hemmung der GefaiSkontraktion nach Zufiihren 
organischer Ionen durch die angefiihrten zweiwertigen anorgani- 
schen Kationen la8t sich ungefiihr die gleiche Reihenfolge fest- 
stellen. Die Stellung von Strontium und Calcium ist in diesem 
Zusammenhang zu vertauschen. Nach Héber (l.c.) werden 
fibrillare Zuckungen, in welche Muskeln in reiner Kochsalzlésung 
verfallen, von den genannten zweiwertigen Kationen in der Reihen- 
folge Ca, Mg >Sr> Ba gehemmt. Auch hier findet sich un- 
verkennbar eine Ahnlichkeit. Barium hatte gegeniiber den 
Salzen der gepriiften organischen Basen die schwichste Hem- 
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Abb. 13 (Prap. 60). 
Priparat vor Beginn der Kurve 70 Minuten mit Ringerlésung durchstriémt. 
1, Injektion von 1 ccm Muskarin »/100 000. 
is » 1 , Natronlauge 1: 100000. 


Durchstrémung mit */; 99990 normaler Natronlauge. 
3. Injektion von 1 ccm Muskarin 1 : 100000, 
% % 1: 10000. 
5. ; P a “ 1: 100.000. 
6. E > .° 1: 10000. 


mungswirkung. Synergismus mit Guanidin oder Tetraiithyl- 
ammoniumchlorid (Fiihner, 1.c.) fand an den Gefaifen nicht 
statt. Eine in diesem Sinne gedeutete Erscheinung war in einer 
Reihe von Fallen zwischen Strontium und Acetylcholin zu _be- 
obachten. 

Bei Durchstrémen mit Bariumchlorid in geringer Konzen- 
tration trat nach Muscaringaben GefiBerweiterung auf. Diese 
Beobachtung diirfte mit der Gefi®erweiterung durch Barium- 
chlorid nach Adrenalindurchstrémung in Parallele zu stellen sein, 
welche von Bauer und Fréhlich (l.c.) nachgewiesen wurde. 
A. K.E.Schmidt sah Umkehr der Adrenalinwirkung nach 
Kalium- und vereinzelt nach Calciumdurchstrémung. 

Eine GefaiBerweiterung durch Muscarin und Acetylcholin war 
an Praiparaten zu beobachten, welche durch langere Durchstré- 
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mung mit OH-Ionen tonisiert waren. GefaéBSkontraktion durch 
OH-Ionen hat Alday-Redonnet nachgewiesen. In Abb. 13 gab 
1 com einer 4/399 999 normalen Natronlauge (in den Schlauch in- 
jiziert) kraftige GefaBkontraktion. (Injektion 2.) Darauf wurde 
mit */; 999900 normaler Natronlauge fast 4 Stunden durchstrémt. 
Jetzt trat nach Muscaringaben deutliche GefiBerweiterung auf. 
Abb. 14 zeigt dieselbe Erscheinung beim Acetylcholin nach 
3}/,stiindiger Durchstrémung mit 1/ 999999 normaler Natron- 
lauge. Inwieweit bei derartig langen Durchstrémungen mit OH- 
Ionen die Erregbarkeit der GefaBinnervation verandert ist, 1aBt 
sich schwer entscheiden. Nach Alday-Redonnet (l.c.) sensi- 
bilisieren OH-Ionen das Priparat fiir Adrenalin. Die Inner- 
vationsverhiltnisse auf Grund ahn- 

i licher Beobachtungen naher zu er- 
schlieBen, haben Kol m und Pic k®’) 

versucht. Doch diirfte ein Eingehen 
auf dieses Problem an dieser Stelle 
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Abb. 14 (Priip. 61). zu weit fihren. 
1 u. 2 Injektion von je 1 ccm Acetyl- 2 : 
cholin 1:10 000 000. Nach3"/, Stunden Eingangs wurden die Befunde 


Durchstrémung mit 2/, 96 90-NaOH in 


Ringerlésung. von Fiihner, Héber und Walden- 


berg erwahnt, nach denen die Salze 
des Guanidins und der starken quartéren Ammoniumbasen in 
ihrer Wirkung der des Kaliums sehr nahe stehen. Am GefaB- 
system des Frosches 1aBt sich fiir das Guanidin, Muscarin, Acety]l- 
cholin, Tetramethyl- und Tetraaithylammoniumchlorid die Ahnlich- 
keit mit dem Kaliumchlorid gleichfalls feststellen. Ebenso wie 
die Kaliwirkung wird die Wirkung der Chloride dieser organischen 
Basen durch Fortfall des Calciums aus der Ringerlésung im all- 
gemeinen gesteigert. Hinzufiigen von Kaliumchlorid zur Ringer- 
lésung in einer Konzentration, die noch keine GefaiBverengerung 
verursacht, hat gewdhnlich zur Folge, daB die Tonuszunahme 
durch die gepriiften gefiBverengernden organischen Substanzen 
langer anhalt als bei einfacher Ringerdurchstrémung. 

Die einzige der gepriiften organischen Basen, die den Tonus 
herabsetzte, war das Tetrapropylammoniumchlorid. Diese Substanz 
stand in der Art ihrer Wirkung am GefaiBsystem zwischen der des 
Calciums und Magnesiums. Das Tetra prop ylammoniumchlorid 
scheint somit den anderen gepriiften organischen Basen gegeniiber 
eine Ausnahme zu bilden. Vergleicht man es jedoch mit seinen 
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niederen Homologen, so wird seine Wirkung verstindlicher: 
Das Tetramethylammoniumchlorid verursacht sehr starke Ge- 
faBkontraktionen. Das Tetraith ylammoniumchlorid hat dem- 
gegeniiber nur eine schwache GefaBwirkung und bewirkt nur eine 
verhaltnismaBig geringe Abnahme der Abtropfgeschwindigkeit am 
FroschgefaBpriparat. Beim Propy] produkt sehen wir nur an 
ganz frischen Praparaten geringe Verminderung der Tropfenzahl, 
an GefaiBen jedoch, bei denen ein gewisser Tonus besteht, wird 
derselbe herabgesetzt. Es ist ersichtlich, daB die Verainderung 
der Wirkung der einzelnen homologen Glieder der Reihe der Zahl 
der im Molekil vorhandenen Methylgruppen parallel geht. 


Zusammenfassung. 


Am Laewen-Trendelenburgschen FroschgefaBpriaparat wurde 
eine Reihe organischer Basen in Salzform gepriift, deren Wirkung 
als einwertige organische Kationenwirkung anzusehen ist. 

Die starkste gefaBverengernde Wirkung hatte das Acetyl- 
cholin. Verdiinnungen von 1:1 Milliarde waren an Sommer- 
fréschen noch wirksam. Sehr viel weniger gefaBverengernd wirkte 
das Cholinmuscarin, noch weniger das Guanidin. 

Die ersten drei Glieder aus der homologen Reihe der q uar- 
taren Ammoniumbasen (wie die iibrigen als Chloride gepriift) 
zeigten bedeutende Unterschiede in ihrer GefaBwirkung: Das 
Tetra meth ylammoniumchlorid verengerte die GefiBe sehr stark 
und stand in seiner Wirkungsstarke zwischen dem Acetylcholin 
und dem Cholinmuscarin. Das Tetraath ylammoniumchlorid ver- 
hielt sich dem Guanidin auBerordentlich ahnlich. Das Tetra- 
propylammoniumchlorid setzte im wesentlichen den GefaB- 
tonus herab. 

Die gefa8kontrahierende Wirkung der gepriiften organischen 
Kationen konnte durch zweiwertige anorganische Kationen im 
allgemeinen gehemmt werden, und zwar in der Reihenfolge Mg, 
Ca, Sr, Ba. 

Umkehrwirkung lieB sich beim Muscarin erzielen, wenn 
das FroschgefaBpriparat langere Zeit mit Bariumchlorid in ge- 
ringer Konzentration durchstrémt war. 

Die Muscarin- und Acetylcholinwirkung konnte eine Um- 
kehrung erfahren, wenn der Durchstrémungsfliissigkeit langere 
Zeit ein kleiner Uberschu8B von OH-Ionen hinzugefiigt war. 
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Berichtigung 
zur Mitteilung von T. Sasaki, diese Zeitschr. 114. 1921. 


Seite 65, Zeile 8 lies: Benzylierung statt Benzoylierung. 
, 65, ,, 10 ,, : N-Dibenzylglycinanhydrid statt N-Diben- 
zoylglycinanhydrid. 
» 65, ,, 12. ,, : Benzylgruppe statt Benzoylgruppe. 
,», 66, unter Daten lies: Phenylharnstoff statt Phenylstoff. 
», 66, Zeile 6 von unten lies: N-Dibenzyldiacipiperacin statt 
N-Dibenzoyldiacipiperacin. 
Hierzu als Anmerkung: 
N-Dibenzylglycinanhydrid ist friher schon durch 
Ringschlu8 aus Benzyl-aminoessigsiure-ester von Mason und 
Winder (Chem. Soc. London, 1894, 190.) gewonnen. Ich habe 
dieselbe Substanz aus Glycinanhydrid erhalten, wenn auch 
schwierig, da leicht Ringspaltung eintritt. 
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